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NOVELTY Pyridine derivatives (I), their isomers and acid or 
base addition salts are new. 

DETAILED DESCRIPTION Pyridine derivatives compounds 
of formula (I), their isomers and acid or base addition salts 
are new: 

W-naphthyl, optionally substituted by one or more 
halogens, 1-6C alkyl or alkoxy, OH, CN, N02, 1-6C 
trihaloalkyl, methylene dioxy, ethylene dioxy, or a group of 
formula (V); 

n=1-6; 

Z=a bond, O, N (substituted by H, 1-6C alkyl or 
hydroxyalkyl), oraryl 1-6C alkyl; 

A=CH or N; and 

Q=CH or N, such that at least one of A and Q is N, and A is 
N when Z is a bond; 

M together with the C atoms to which it is attached=thieno, 
furo, pyrrolo or oxopyrrolo; and 

E with the two C atoms to which it is attached=an 
unsaturated, partially saturated or aromatic 5-7 membered 
ring system having at least one hetero atom (O, N, S), being 
attached to the alkylene chain either through the phenyl or 
through the ring, and being optionally substituted by one or 
more halogens, OH, CN, N02, 1-6C alkyl or alkoxy, 1-6C 
trihaloalkyl, or heterocyclo 1-6C alkylene, or oxo. 

An INDEPENDENT CLAIM is also included for the 
preparation of (I). 

ACTIVITY Antidepressant; tranquilizer; nootropic. 

In an anti-aggression test with rats, the inhibitory dose 
(ID50) was 1.5 mg/kg i.p. 



MECHANISM OF ACTION Selective serotonin recapture 
inhibitors and antagonists; partial agonists for 5-HT1 A 
receptors. 

USE Treatment of depression, anxiety, panic attacks, 
compulsive obsessional behavior, phobias, impulsive 
disorders, and cognitive disorders. 

pp; 27 DwgNo 0/0 

Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - ORGANIC CHEMISTRY - The 
compounds may be prepared by the following routes: 

(a) reaction of a compound of formula (II) with a compound 
of formula (III) in the presence of a base, to give (I; Z=bond, 
O, or NH; Q=N); or 

(b) reaction of (II) by known methods to form a compound of 
(IV), followed by reaction of (IV) with W'-(CH2)n-1-COOH (V) 
to form (VI). (VI) is then reduced to form (I; Z=Z3). (IV) may 
also be reacted with an aldehyde under conditions of 
reductive amination, or with a compound W , -(CH2)n-X. 

X=a leaving group such as halogen, mesyl, tosyl, or triflyl; 

Q1=N; 

Z1=a bond, O, or NH; 

Z2=H when A is N, or NH when A is CH; and 
Z3=NH when A is CH or bond when A is N. 
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Description 



[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de la pyridine, leur procede de preparation et les com- 
positions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] Les composes de la presente invention peuvent etre utilises dans le traitement des maladies qui resultent de 
troubles dont la cause se situe au niveau du systeme serotoninergique central et qui sont connues pour etre mediees 
au niveau de la recapture de serotonine et/ou au niveau des recepteurs 5-HT 1A telles que I'anxiete, les attaques de 
panique, les troubles obsessionnels compuisifs, les troubles impulsifs, les troubles cognitifs, les phobies et la depres- 
sion. 

w [0003] En ce qui concerne le traitement de la depression, les inhibiteurs selectifs de recapture de serotonine (SSRI) 
represented actuellement Tune des classes de medicaments les plus efficaces. Toutefois, leurs effets therapeutiques 
benefiques n'apparaissent, au minimum, pas avant la fin de la deuxieme semaine de traitement, et la plupart du temps, 
au cours de la troisieme, voire de la quatrieme semaine. Cet inconvenient majeur nuit a I'efficacite de cette classe de 
produits. Ce temps de latence peut etre explique par la desensibilisation des recepteurs 5-HT 1A des corps cellulaires. 

.15 En effet, il a ete montre (TIPS, 1993, 14, 262) que I'efficacite d'un SSRI tel que la fluoxetine pouvait etre reduite par 
I'activation des recepteurs 5-HT 1A avec comme resultante, la reduction de la frequence de decharge des neurones 
serotoninergiques. 

[0004] En consequence, un blocage de ces recepteurs 5-HT 1A pourrait conduire a une therapie plus efficace (en 
diminuant le temps de latence). Recemment, une etude clinique conduite avec un agoniste partiel 5-HT 1A (J. Clin. 
20 PsychopharmacoL, 1 995, 15,217) montre qu'une telle substance peut ameliorer I'efficacite et/ou conduire a diminuer 
la duree de mise en action d'un SSRI administre de fagon concomitante. 

[0005] Des experiences in-vitro et in-vivo ont permis de demontrer que les composes de la presente invention as- 
socient une activite de type inhibitrice selective de la recapture de serotonine (SSRI) et une activite antagoniste ou 
agoniste partielle au niveau des recepteurs 5-HT 1A . 

25 [0006] Ainsi, grace a leur activite pharmacologique specifique, les composes de la presente ' invention, outre le fait 
qu'ils soient nouveaux, peuvent etre utiles pour le traitement de I'anxiete, de la depression, des attaques de panique, 
des troubles obsessionnels compuisifs, des phobies, des troubles impulsifs et des troubles cognitifs. 
[0007] Des composes de structures proches ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas plus particulierement des 
demandes de brevet FR 2 738 822, FR 2 761 071 et FR 2 738 823 qui revendiquent notamment des composes pos- 

30 sedant un motif 4(1-piperazinyl)thieno[3,2-c]pyridine. Ces composes sont utiles dans le traitement de I'hypertension, 
de I'insuffisance cardiaque, de I'arthrite ou des desordres microcirculatoires. Le brevet US 4,677,104 revendique quant 
a lui des composes presentant soit un motif 4(1-piperazinyl)thieno, ou furo, ou 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine, soit un motif 
7(1-piperazinyl)thieno, ou furo, ou 1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridine, ceux-ci etant utiles en tant qu'agents antipsychotiques 
ou anxiolitiques. Ces composes se distinguent largement de ceux decrits dans la presente invention du fait de la 

35 presence d'un systeme cyclique tres different substitue sur le motif piperazinyl. 

[0008] Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



W-CCH^-Z- 




45 

dans laquelle : 
W represente : 

so -soit un groupement naphtyle eventuellement substitue, par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffe- 

rents, choisis parmi halogene, alkyle {C^ -C 6 ) lineaire ou ramif ie, hydroxy, alkoxy (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramif ie, cyano, 
nitro, trihalogenoalkyle (C^Cg) lineaire ou ramif ie, methylenedioxy et ethylenedioxy, 
-soit un groupement de formule Y telle que : 



2 
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v-Q> 



dans laquelle E represente, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels ii est lie, un systeme mono- 
cyclique, insature, partiellement sature, ou aromatique, de 5 k 7 chainons, comportant au moins un heteroatome 
choisi parmi oxygene, azote et soufre, ledit groupement Y pouvant etre lie au groupement (CH 2 ) n des composes 
de formule (I), soit par la partie phenyle soit par le systeme monocyclique E, et chacun desdits groupements Y 
pouvant etre eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi 
halogene, hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trihaloge- 
noalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkylalkylene (C^Cq) lineaire ou ramifie (dans lequel I'heterocycle 
est un systeme monocyclique insature ou aromatique, de 5 k 6 chainons, contenant de 1 k 4 heteroatomes 
choisis parmi azote, soufre, et oxygene), et oxo, 

etant entendu que dans ce cas, le groupement Y ne peut etre substitue que par un seul groupement oxo et que 
E represente alors, avec les atomes de carbone du cycle phenyle auxquels il est lie, un monocycle k 5 chainons 
contenant deux heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene et azote, 

n represente un entier compris entre 1 et 6 inclus, 

Z represente une liaison simple, un atome d'oxygene ou un atome d'azote substitue par un groupement choisi 
parmi hydrogene, alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie (lui-m§me eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements hydroxy), et arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

A represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

Q represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

etant entendu qu'au moins Tun des groupements A ou Q represente un atome d'azote, et que A represente un 
atome d'azote quand 2 represente une liaison simple, 

M represente, avec les atomes de carbone du cycle pyridinyle auxquels il est lie, un groupement thieno, furo, pyrrolo 
ou oxopyrrolo, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
[0009] Par groupement aryle, on entend un groupement phenyle, naphtyle, dihydronaphtyle ou tetrahydronaphtyle. 
[0010] D'une fagon avantageuse, les substituants W preferes de I'invention sont les groupements naphtyle, 2,3-di- 
hydro-1 ,4-benzodioxinyle, chromanyle, 2tf-chromenyle, isochromanyle, 2,3-dihydrobenzofuranyle, benzofuranyle, 
1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one, 1 ,3-benzoxazol-2-one, et indolyle. 

[0011] Dans le cas ou W est eventuellement substitue par un groupement heterocycloalkylalkylene (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifi6, alors ledit groupement heterocycloalkylalkylene represente avantageusement un groupement heterocy- 
cloalkylmethylene dans lequel I'heterocycloalkyle est un systeme monocyclique insature ou aromatique, k 5 chainons 
contenant de 1 k 4 atomes d'azote. D'une facon preferentielle, ledit groupement heterocycloalkylmethylene represente 
un groupement 1,2,4-triazol-1-ylmethyle, imidazol-1-ylm6thyle ou 1H-imidazole-5-ylmethyle. 
[0012] D'une fagon particulierement avantageuse, les substituants W preferes selon I'invention sont les groupements 
1-naphtyl, isochroman-1-yl et 2,3-dihydro-1-benzofuran-5-yl. 

[0013] D'une autre fagon particulierement avantageuse, les substituants W preferes selon I'invention sont I'invention 
sont le groupement 5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, le groupement 5-(imidazol-1-ylm6thyl)-1H-indol-3-yl, et 
le groupement 5-(1H-imidazol-5-ylmethyl)-1H-indol-3-yl. 

[0014] D'une troisieme fagon particulierement avantageuse, les substituants W preferes selon I'invention sont les 

groupements 1 ,3-benzoxazol-2-one-1 -yl et 1 ,3-dihydro-2H-benzimidazole-2-one-1 -yl. 

[0015] D'une fagon preferentielle, 2 represente une liaison simple dans les composes de I'invention. 

[0016] Selon une variante interessante, les composes preferes de I'invention sont les composes de formule (I) dans 

laquelle Z represente un atome d'azote substitue par un groupement choisi parmi hydrogene, methyle ou hydroxye- 

thylene lorsque A represente un groupement CH, Q represente un atome d'azote, n prend la valeur 1 et W represente 

un groupement 2-naphtyle. 

[0017] Selon une variante avantageuse de I'invention, les composes pr6f6res sont ceux pour lesquels n represente 



EP 1 078 928 B1 



2ou 3. 

[0018] Selon une autre variante avantageuse de ['invention, les composes prefers sont ceux pour lesquels M re- 
presente, avec les atomes de carbone du cycle pyridinyle auxquels il est lie, un groupement thienyle ou furyle. 
[0019] D'une fagon particu life rem ent avantageuse, les composes pr6f6res de I'invention sont : 

le 4-{1-[2-(1 -naphtyl)6thyl]-4-pip6ridinyl}thi6no[3,2-c]pyridine, 

le 4-{1 -[2-(1 -naphtylJfethylH-pip^ridinylJfuroIS^-cJpyridine, 

le 4- {4-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)ethyl]-1 -pip6razinyl}furo[3,2-c]pyridine, 

le 4-{4-[2-(isochroman-1 -yl)6thyl]-1 -pip6razinyl}thi6no[3,2-c)pyridine, 

- le 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazol-1 -ylm6thyl)-1 H-indol-3-yl]ethyl}-1 -pip6razinyl)furo[3,2-c] pyridine, 

- le 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 W-indol-3-yl]6thyl}-1 -pip6razinyl)-1 H-pyrrolo[3,2-c] pyridine, 
le 1-[2-(4-furo[3,2-c]pyridin-4-yl-1-piperaziny^ 

- et le 1 -[2-(4-thi§no[3,2-c]pyridin-4-yl-1 -pip6razinyl)6thyl]-1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one. 

[0020] Les isomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, des 
composes pr6f6r6s font partie integrante de I'invention. 

[0021 ] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroac&ique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique. maieTque, citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
[0022] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif Thydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0023] L'invention s'etend egalement au proc6d6 de preparation des composes de formule (I), caract6ris6 en ce 
qu'on utilise comme produit de depart, un compost de formule (II) : 



dans laquelle M est tel que defini dans la formule (I) et X represente un atome de chlore, de brome, d'iode, ou un 
groupe partant tel que m£syle, tosyle ou trifiyle, 

* compost de formule (II) que Ton fait r6agir en presence d'une base avec un compose de formule (III) : 



dans laquelle W, n et A sont tels que d6f inis dans la formule (I), Q 1 represente un atome d'azote, et represente une 
liaison simple, un atome doxygfene ou un groupement NH, 

pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 




W-CCH^-Zj-A 



o 



,Q,- H 



(HI) 




dans laquelle W, n, Z 1f A, M et Q 1 sont tels que definis prec6demment, 



ou composes de formule (II) que Ton transforme, selon des conditions classiques de la synthase organique, en 
composes de formule (IV) : 
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*-00 « 

dans laquelle A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et Zg represente un atome d'hydrogene quand A 
10 represente un atome d'azote ou 2^ represente un groupement NH 2 quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (IV) que I'on fait reagir, 

- soit , en presence d'un agent de couplage, avec un compose de formule (V) : 

W-CCH^-COaH (V) 

dans laquelle W et n sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (VI) : 



15 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



55 



j — v N— x 



dans laquelle W, n, A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et Z 3 represente une liaison quand A represente 
30 un atome d'azote ou 2 3 represente un groupement NH quand A represente un groupement CH, 

composes de formule (VI) que I'on traite par un agent reducteur, selon des conditions classiques de la synthese orga- 
nique, pour conduire aux composes de formule (l/b) ( cas particulier des composes de formule (I) : 



/ "" v N — > 
W-(CH 2 ) n .Z 3 .A^Q^^ (Ub) 

M 

dans laquelle W, n, A, Q, M et Z 3 sont tels que definis pr6cedemment, 

- soft avec un compose de formule (VII), dans des conditions d'amination reductive : 

W-(CH 2 ) n . r CHO (VII) 
dans laquelle W et n sont tels que definis precedemment, 

pour conduire directement aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 

- soit avec un compose de formule (VIII) en presence d'un agent de transfert de phase ou d'une base : 

W-(CH 2 ) n -X(VIII) 

dans laquelle W et n sont tels que definis precedemment, et X represente un atome de chlore, de brome, d'iode, ou 
un groupement Iib6rable tel que tosyle, m6syle ou triflyle, 

pour conduire egalement, directement, aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 



5 
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les composes de formules (l/a) et (l/b) formant les composes de formule (l/c) : 



10 



20 



25 



WKCHjVZ.-A^^Q-^^ (I/c) 



dans laquelle W, n, A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I) et Z 4 repr6sente une liaison, un atome d'oxygfcne 
ou un groupement NH, 

composes de formule (l/c), dans le cas particulier ou Z 4 prend la valeur Z' 4 et represente un groupement NH, et A 
prend la valeur A 1 et represente un groupement CH, que Ton soumet k une reaction d'alkylation selon des methodes 
is classiques de la synthase organique, pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des composes de 
formule (I) : 



W-CC^-Zj-a/^Q-^ y (I/d) 



dans laquelle W, n, Q, M et sont tels que definis pr6c6demment et Z 5 represente un atome d'azote substitue par 
un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie (lui-meme 6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 
hydroxy), ou arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramife, 

les composes (l/a) k (I/d) formant I'ensemble des composes de I'invention, que Ton purifie, le cas 6ch6ant, selon des 
30 techniques classiques de purification, dont on s6pare eventuellement les isom6res selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

les composes de formule (II), (III), (V), (VII) et (VIII) sont soit des composes commerciaux, soit obtenus selon des 
methodes classiques de la synthase organique. 
35 [0024] La pr6sente invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I), ses isomferes ou un de ses sels d'addition k un acide ou k une base phar- 
maceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxi- 
ques, pharmaceutiquement acceptables. 

[0025] Parmi les compositions selon invention, il sera cite plus particulifcrement celles qui conviennent pour I'admi- 
^o nistration orale, parenterale (intraveineuse, intramusculaire, ou sous-cutanee), per ou transcutan§e, nasale, rectale, 
perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les comprim6s simples ou drageifi6s, les comprimes sublinguaux, 
les geiules, les capsules, les suppositoires, les crimes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables 
ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

[0026] De part I'activite inhibitrice selective de la recapture de s6rotonine et I'activite antagoniste ou agoniste partielle 
45 des recepteurs 5-HT 1A des composes de I'invention, les compositions pharmaceutiques contenant comme principe 
actif au moins un compose de I'invention, sont utiles dans le traitement de la depression, de I'anxiete, des attaques 
de panique, des troubles obsessionnels compulsifs, des phobies, des troubles impulsifs et des troubles cognitifs. 
[0027] La posologie utile varie selon I'&ge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la s6verit6 de 
I'affection, la prise de traitements assoctes eventuels, et s'6chelonne de 0,5 mg k 50 mg en une ou plusieurs prises 
50 par jour. 

[0028] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

[0029] Les produits de depart utilises sont soit des produits connus, soit prepares selon des modes op6ratoires 
connus. 

[0030] Les differentes preparations conduisent k des intermediates de synthese utiles pour la preparation des com- 
55 pos6s de I'invention. 

[0031] Les structures des composes decrits dans les exemples et les preparations ont 6te determinees selon les 
techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance magnetique nucieaire, spectrometrie de masse...). 
Les points de fusion ont 6t6 determines soit k la platine chauffante de Kofler (B.K.), soit k la platine chauffante sous 



6 
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microscope (M.K.). 

PREPARATION 1 : H(Tnfluoromethyl)su!fonyl]furo[3 t 2'C]pyhdine 

5 [0032] A une solution de 14,8 mmol de furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one (J. Med Chem., 1989, 32, 1147-1156) et 2,1 
Equivalents de pyridine, dans 80 ml de dichloromEthane, refroidie k -78°C, sont ajoutEs goutte k goutte 2,1 Equivalents 
d'anhydride triflique dans 10 ml de dichloromEthane. La reaction est maintenue 1 heure k -78°C puis ramenEe 12 
heures k temperature ambiante. AprEs hydrolyse du milieu rEactionnel par addition de 20 ml d'eau, puis extraction au 
dichloromEthane, la phase organique est sEchEe, filtrEe puis concentrEe sous pression rEduite. Une chromatographie 

10 sur gel de silice (dichloromEthane) permet d'isoler le produit attendu. 

PREPARATION 2 : 4-[(Trifluoromethyl)sulfonyl]thi^ 

[0033] On procEde comme dans la preparation 1 en utilisant comme substrat la thiEno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one. 
15 Point de fusion : 110-1 12°C (B.K.) 

PREPARATION 3 : 4-(1-Piperazinyl)furo[3,2-c]pyridine 

[0034] Une solution de 0,065 mol de 4-chloro-furo[3,2-c]pyridine et 5 Equivalents de pipErazine, dans 25 ml d'Ethanol, 
20 sous atmosphEre inerte est chauffEe k 1 20°C pendant 1 7 heures. AprEs ret roidissement et concentration sous pression 
rEduite, le rEsidu obtenu est agitE en prEsence de 150 ml d'eau et 150 ml de dichloromEthane. AprEs dEcantation, et 
extraction au dichloromEthane, les phases organiques sont sEchEes, filtrEes puis concentrEes sous pression rEduite 
permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 90-92° C (B.K.) 

25 

PREPARATION 4 : 7J1-Pip6razinyl)thteno[2,3*]pyridme 

[0035] On procEde comme dans la prEparation 3 en utilisant comme substrat la 7-chloro-thiEno[2,3-c]pyridine. 

30 PREPARATION 5 : 7J1'Pip6razinyl)furo[2,3-c]pyridine 

[0036] On procEde comme dans la prEparation 3 en utilisant comme substrat la 7-chloro-furo[2,3-c] pyridine. 
Point de fusion : 60-65°C (B.K.) 

35 PREPARATION 6 : 4-(1-Piperazinyi)thieno[3 f 2-c]pyridine 

[0037] On procEde comme dans la prEparation 3 en utilisant comme substrat la 4-chloro-thiEno[3,2-c]pyridine. 
Point de fusion : 95-1 00°C (B.K.) 

40 PREPARATION 7 : 4j4-Piperidinyl)furo[3,2-c]pyridine 

Stade A : 1-Ac6tyl-4'hydroxy-4-(tributylstannyl)pipehdine 

[0038] A une solution, sous atmosphEre inerte et k 0°C, de 0,32 mmol de diisopropylamine dans 750 ml de tEtrahy- 
45 drofurane, estadditionnE en 5 minutes 0,32 mmol de n-butyllithium (1 ,6 M dans I'hexane). AprEs 15 minutes d'agitation, 
0,32 mmol d'hydrure de tri-nbutylEtain est additionnE. AprEs 1 h 30 k 0°C, le milieu rEactionnel est refroidi k -70°C et 
0,26 mmol de N-acEtyl-pipEridone dans 225 ml de tEtrahydrofurane est additionnE puis le milieu est diluE par addition 
de 380 ml de tEtrahydrofurane. AprEs 2 h 30 d'agitation, le milieu rEactionnel est hydrolysE par addition de 200 ml 
d'une solution aqueuse k 10 % de NaH 2 P0 4 , ramenE k 0°C, puis diluE par 2 litres d'Ether et 1 litre d'eau. AprEs 
50 dEcantation, lavage par une solution saturEe en NaCI, la phase organique est sEchEe, filtrEe puis concentrEe sous 
pression rEduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromEthane) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade B : 1-Ac6tyl-1,2,3,6-t6trahydro^-tributylstanny^^ 

55 [0039] A une solution k 0°C, sous atmosphEre inerte, de 0,16 mmol du composE obtenu dans le stade A et 2,8 
Equivalents de triEthylamine dans 1 litre de dichloromEthane, sont additionnEs goutte k goutte 1,3 Equivalents de 
chlorure de mEsyle dans 15 ml de dichloromEthane. AprEs 4 jours d'agitation k tempErature ambiante, une solution 
aqueuse saturEe en NaCI est additionnEe. AprEs extraction, sEchage, filtration et concentration sous pression rEduite 
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de la phase organique, une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 97/3) du residu, permet d'iso- 
ler le produit attendu. 

Stade C : 4^1-Ac6tyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin^^ 

5 

[0040] A une solution de 52,3 mmol du produit de la preparation 1 et 1 ,2 equivalents du produit obtenu au stade B 
dans 800 ml de dioxane, sont additionnes, sous flux d'argon, 7 equivalents de LiCI, puis 0,03 equivalents de Pd(PPh3) 4 . 
La reaction est chauffee a 1 00°C et 0,03 equivalents de Pd(PPh 3 ) 4 sont ajoutes successivement apres 1 2 heures, 24 
heures puis 48 heures de reaction, puis le milieu reactionnel est maintenu 24 heures supp|6mentaires a 100°C. Apres 
10 refroidissement, filtration sur Celite, et concentration sous pression reduite, une chromatographie sur gel de silice 
(dichloromethane/ethanol : 97/3) du residu permet d'isoler le produit attendu qui est ensuite cristallise dans le pentane. 
Point de fusion : 128-130°C (B.K.) 

Stade D : 4^1-Ac6tyipip6ridin*-yl)furo[3^ 

15 

[0041] A une solution de 3,4 g du produit obtenu au stade C et 4,4 g de formiate d'ammonium dans 150 ml de 
methanol anhydre, sous courant d'argon, est additionne 0,7 g de Pd/C (10 %). Apres 45 minutes de reflux, le milieu 
reactionnel est refroidi et 4,4 g de formiate d'ammonium et 0,2 g de Pd/C (10 %) sont additionnes puis le milieu reac- 
tionnel est porte a reflux pendant 30 minutes. Apres retour a temperature ambiante, filtration sur C6lite et concentration 
20 sous pression reduite, le residu est repris a I'eau puis extrait au dichloromethane. Apres extraction, sechage, filtration 
et concentration sous pression reduite, le produit attendu est isole. 
Point de fusion : 1 08-1 1 0°C (B.K.) 

Stade E : 4-(4-Piperidinyl)furo[3,2-c]pyridine 

25 

[0042] Une solution de 2,7 g du produit obtenu dans le stade D, dans 80 ml d'HCI (4N) est chauffee 12 heures a 
1 00°C, puis refroidie, lavee a I'ether, et basifiee jusqu'a pH = 10 par addition d'une solution aqueuse de soude. Apres 
extraction au dichloromethane, la phase organique est sechee, filtree puis evaporee a sec permettant d'isoler le produit 
attendu. 

30 

PREPARATION 8 : H4-Piperidinyl)thi6no[3,2-c]pyridine 

Stade A : 2-(2-Nitro6thyl)thiophene 

35 [0043] A une solution de 32,2 mmol de 2-(2-nitrovinyl)thiophene dans 21 0 ml de chloroforme et 70 ml d'isopropanol 
sont additionnes 15,7 g de silice 60 (230-400 mesh) puis 2,95 g de NaBH 4 . Apres 1 heure d'agitation a temperature 
ambiante, 5 ml d'acide acetique sont ajoutes goutte a goutte puis apres 15 minutes, la suspension obtenue est filtree 
puis rincee au dichloromethane. Une concentration sous pression reduite du filtrat permet d'isoler le produit attendu. 

40 Stade B : 2-(2-Amino6thyl)thiophdne 

[0044] A 42 g du produit obtenu au stade A dans 400 ml de methanol est additionne 0,5 g d'oxyde de platine, puis 
le milieu reactionnel est place sous flux d'hydrogene, a temperature ambiante. Apres 6 heures, une filtration sur Celite 
suivie d'une Evaporation permet d'isoler le produit attendu. 

45 

Stade C : 1-Benzyl-N-[2J2-thienyl)ethylH-pip^^ 

[0045] A une solution de 4,1 2 g de sodium dans 1 03 ml d'ethanol anhydre sont ajoutes 22,1 5 g de 1 -benzyl-4-pipe- 
ridinecarboxylate d'ethyle et 1 Equivalent du produit obtenu au stade B. Apres 1 2 heures de reaction au reflux, le milieu 
50 reactionnel est evapore. Le residu est repris au dichloromethane, lavee a I'eau, puis la phase organique est sEcnee, 
filtree et evaporee permettant d'obtenir une huile qui cristallise dans Tether isopropylique. 

StadeC) : 4-(1'Benzyl-4-piperidinyl)-6, 7-dihydro~thi6no[3,2-c]pyridine 

55 [0046] Une solution de 2 g du produit obtenu au stade C dans 8 ml de toluene, et 1 2 mmol de POCI 3 , est portee au 
reflux. Apres 4 heures, le milieu reactionnel est verse sur de la glace, basifie par addition d'une solution de soude a 
20 % puis extrait au dichloromethane. La phase organique est s£ch6e, filtr£e puis evaporee permettant d'isoler le 
produit attendu. 
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Stade E : 4^1-BenzyM-pipe'ridinyl)thie'no[3,2-c]pyridme 

[0047] 6,5 g du compost obtenu au stade D et 0,3 g de Pd/C (5 %) sont chauftes a 220-240°C, sous azote, pendant 
40 minutes, puis 0,3 g de Pd/C est a nouveau ajoute et la reaction est maintenue pendant 50 minutes. Apres retour a 
5 temperature ambiante, reprise a rethanol, filtration sur C6lite et concentration sous pression reduite, une chromato- 
graphie sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 95/5) du residu permet d'isoler le produit attendu. 

Stade F : 4-Thieno[3,2-c]pyridin-4-yt-1-piperidinecarboxylate d'ethyle 

10 [0048] A une suspension de 93 ml de chloroform iate d'ethyle, 0,89 g de K2CO3 dans 5 ml de toluene est additionne* 
goutte a goutte 1 g du produit obtenu au stade E. Apres 12 heures a temperature ambiante, le milieu r6actionnel est 
dilu6 a I'eau, extrait au toluene puis concentre sous pression r6duite. Une chromatographie sur gel de silice (dichlo- 
romethane/methanol : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

*5 Stade G : 4-(4-Piperidinyl)thie'no[3,2'C]pyridine 

[0049] Une solution de 0,57 g du produit obtenu au stade F dans 4 ml d'HCI (5N) est portee au reflux pendant 12 
heures, puis refroidie, Iav6e a lather, basifiee par addition de soude a 20 %, et extraite au dichloromethane. Apres 
s6chage, filtration et concentration sous pression reduite de la phase organique, une chromatographie sur gel de silice 
20 (CH 2 Cl2/MeOH/NH 4 OH : 90/1 0/1 ) permet d'isoler le produit attendu. 

PREPARATION 9 : Chlorhydrate de 4j4-aminopiperidin-1-yl)thi6no[3,2-c]pyridine 

Stade A : tert-Butyl-4-pip6ridinylcarbamate 

25 

[0050] A une solution de 0,224 mol de tert-butyl-1-benzyl-4-pip6ridinylcarbamate dans 800 ml d'ethanol anhydre, 
sont additionnes 6 g de Pd/C (10 %). La reaction est plac6e sous 4 bars de pression d'hydrogene, a 50°C pendant 48 
heures, puis filtr6e sur Ceiite et concentr6e sous pression r6duite permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 154-156°C (B.K.) 

30 

Stade B : tert-Butyh1-thieno[3,2*]pyridin*-yl-pip^ 

[0051] Une solution de 5,65 g du produit obtenu dans le stade A et 1 equivalent du produit de la preparation 2 dans 
du DMSO est chauff6e 2 heures a 50°C, puis jetee sur de la glace et extraite a I'acetate d'ethyle. Aprds lavage a I'eau, 
35 la phase organique est sech6e, filtree puis evapor6e. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ 
methanol : 90/10) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade C : Chlorhydrate de 4'(4-aminopiperidin-1-yl)thieno[3,2'C]pyridine 

40 [0052] Un courant d'acide chlorhydrique gazeux est injecte dans une solution de 5,4 g du produit obtenu au stade 
B dans 200 ml d'acetate d'ethyle, et la temperature est 6lev6e pendant quelques minutes a 50°C. Apres retour a 
temperature ambiante et agitation pendant 2 heures, le precipite obtenu est f iltre et rince a I'acetate d'ethyle permettant 
d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : > 260°C (B.K.) 

45 

PREPARATION 10: 7^1'Piperazinyl)-1,3-dihydrO'2H-pyrrolo[2 f 3-c]pyridine-2'One 

Stade A : [2-(4-Benzyl-1-piperazinyl)-3-nitro^-pyridinyl]a<&^ 

so [0053] Une solution de 15 g de (2-chloro-3-nitro-pyridin-4-yl)ac6tonitrile et 1 ,1 equivalents de N-benzyl-pip6razine 
est chauff6e a 80°C, sous flux d'argon pendant 10 minutes, puis concentr6e sous pression r6duite. Une chromatogra- 
phie sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 100/0 a 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade B : [2-(4-Benzyl-1-piperazinyl)-3-amino^-pyrM^ 

55 

[0054] A une suspension de 59 mmol du produit obtenu au stade A dans 1 ,5 I d'ethanol absolu, portee a 80°C 
pendant 1 heure, sont additionnes 43 ml d'acide chlorhydrique et 35 g de poudre de fer. Apres 2 heures 30 a 80°C, 
filtration a chaud, et concentration sous pression reduite du milieu reactionnel, le r6sidu est repris a I'eau, basifie par 
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une solution de soude a 20 %, extrait a I'acetate d'ethyle, puis la phase organique est alors s6chee, filtree, evaporee 
et une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 90/1 0) du rEsidu permet d'isoler le produit attendu. 

Stade C : 7^4-Benzyl-1-piperazinyl)-1 f 3-dihydrO'2H-pyrrolo[2 f 3-c]pyridine-2-one 

5 

[0055] Une suspension de 9,2 g du compose obtenu au stade B precedent dans 300 ml d'une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 6N est chauftee a reflux pendant 4 heures. Apres concentration sous pression reduite, le residu 
solide est dissous par de I'eau et amene a pH basique par de la soude a 20 %. La solution est extraite par de I'acetate 
d'ethyle, puis les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite 
io pour donner le produit attendu. 

Point de fusion : 21 8-220°C (M.K.) 

Stade D : 7-(1-Pip6razinyl)'1,3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3'C]pyridine-2-one 

is [0056] Une suspension de 1 ,9 g du compose obtenu au stade C dans de 250 ml d'ethanol absolu est hydrog6nee 
en presence de palladium sur charbon a 10 % (0,3 equivalent) sous 1 bar a 50°C pendant 2 jours. Le catalyseur est 
6limine par filtration, I'evaporation du solvant sous pression reduite conduit apr£s purification a Tobtention du produit 
attendu. 

Point de fusion : 200-204°C (M.K.) 

20 

PREPARATION 11 : 7^4'Amino-1'piperidinylH ,3-dihydro-2H'pyrrolo[2,3-c]pyridine'2'One 

Stade A : {2-[4-(tert-Butoxycarbonyiamino)-1-pip6ridinyl]-3-m^ 

25 [0057] On procede comme dans le stade A de la preparation 1 0 en utilisant comme substrat la 4-(fert-butoxycarbo- 
nylamino)piperidine. 
Point de fusion : 160-1 70°C 

Stade B ; {2-[4-(tert-Butoxycarbonylaminoyi-pip^ridinyl]-3-am 

30 

[0058] 1 ,9 g du produit obtenu au stade A precedent sont dissous dans 400 ml de methanol puis hydrog6nes en 
presence de palladium sur charbon a 5 % pendant 8 heures a temperature ambiante. Aprfcs filtration et Evaporation, 
on obtient quantitativement le produit attendu. 

55 Stade C : 7-(4-Amino-1-pip6ridinyl)-1,3-dihydro-2H-pyrrolo[2,3-c]pyri^^ 

[0059] On procEde comme au stade C de la preparation 1 0 mais en utilisant le produit obtenu au stade B ci-dessus. 

PREPARATION 12: 7j1-Pip6raziny0'1H-pyrrolo[2,3~c]pyridine 

40 

[0060] 9,2 g du compos6 obtenu au stade A de la preparation 10, dans 250 ml d'Ethanol absolu, sont hydrogenes 
en presence de palladium sur charbon a 5 %, sous 3 bars, a 65°C pendant 4 jours. Apres filtration du catalyseur et 
evaporation du solvant, le residu est purifiE par chromatographie sur gel de silice (dichlorom6thane/6thanol : 100/0 a 
95/0) pour conduire au produit attendu. 

45 

PREPARATION 13: 7J4-Amino-1-piperidinylh1H-pyrrolo[2J^^ 

Stade A : 7-[4-(tert-Butoxycarbonylamino)~1-pip6ridinyl]1H-pyrrolo[2,3-tf^ 

so [0061] On procede comme dans la preparation 1 2 mais en utilisant comme substrat le compose obtenu au stade A 
de la preparation 11. 

Stade B : 7-(4-Amino-1-pipe'ridinyl)-1H-pyrrolo[2,3'C]pyridine 

55 [0062] A une solution de 5,1 g du produit obtenu au stade A ci-dessus dans 100 ml d'ethanol absolu, est ajoutee 
une solution de 50 ml d'ethanol chlorhydrique 2,5N. La solution r£sultante est agitEe a temperature ambiante pendant 
16 heures. Apres concentration sous pression reduite, on dilue a I'eau, alcalinise par de la soude a 20 %, extrait au 
dichlorom ethane, sEche les phases organiques sur sulfate de magnesium et concentre sous pression reduite pour 
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conduire au produit attendu. 

PREPARATION 14 : 4-(1-Piperazinyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine chtorhydrate 

5 Stade 1 : 1-Benzyl-4-bromo-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine 

[0063] A une solution de 52 g de triphenylphosphine dans 1 ,5 1 de dioxane sont ajoutes 35 g de N-bromosuccinimide. 
Apr&s 1 heure d'agitation, 9 g de 1 -benzyl-1 ,5-dihydro-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-one dans 200 ml de dioxane sont addi- 
tionnes et le melange est porte a reflux pendant 15 heures. Apres elimination du dioxane sous pression reduite, 100 
10 ml de triethylamine sont ajoutes au residu et I'ensemble est alors concentre sous vide. Une chromatographie sur gel 
de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle : 50/50) permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 95-1 00°C 

Stade 2 : 1-Benzyl-4-(1-pyp6razinyiyiH-pyrrolo[3 f 2-c]pyridine 

15 

[0064] Une solution de 4,5 g de 1 -benzyl-4-bromo-1 H-pyrrolo[3,2-c]pyridine dans 25 ml d'ethanol anhydre et 8 g de 
piperazine est agitee, sous atmosphere inerte, pendant 1 5 heures a 120°C, puis ramen§e a temperature ambiante et 
concentre sous pression r6duite. Le residu est repris par 200 ml de dichloromethane et Iav6 a I'eau. La phase orga- 
nique est traitee de fagon classique puis concentre permettant d'isoler le produit attendu. 

20 

Stade 3 : 4-(1-Piperazinyl)-1H-pyrrolo[3 ) 2-c]pyn'dine et son dichlorhydrate 

[0065] A 190 ml d'ammoniac liquide a -75°C sont ajoutes successivement 4,1 g du compose obtenu au stade 2 en 
solution dans 75 ml de tetrahydrofurane et 1 g de sodium. Apres 35 minutes, 2,3 g de chlorure d'ammonium sont 

25 ajoutes et on laisse 6vaporer I'ammoniac. 20 ml d'eau sont alors additionn6s et apres 30 minutes d'agitation, la solution 
est extraite a Tether ethylique, sechee, filtree et concentr6e sous vide. Le r6sidu est repris par 25 ml d'ethanol et 10 
ml d'ether chlorhydrique 2,9 N sont ajoutes, puis le milieu est concentre sous vide. Le solide obtenu est agite dans 30 
ml d'acetate d'ethyle pendant 18 heures, ce qui conduit a la formation d'un pr6cipite dont la filtration et le lavage par 
de I'acetate d'ethyle permettent d'isoler le produit attendu. 

30 Point de fusion : 320-325°C 

PREPARATION 15: 4-(4-Pip6rldinyl)-1H-pyrrolo[3 9 2-c]pyridine 
Stade 1 : 4~Hydroxy-1-pip6ridinecarboxylate de tert-butyle 

35 

[0066] A une solution de 25 g de 4-hydroxypip6ridine et 39 ml de triethylamine dans 500 ml de dichloromethane 
refroidie a -10°C sont ajoutes 59 g de ditertbutyldicarbonate, en maintenant une temperature inferieure a 0°C. Le 
melange est agite 1 h 30 a une temperature inferieure a 15°C puis concentre sous vide. Le residu est repris par 500 
ml de dichloromethane et lave par 200 ml d'une solution aqueuse d'HC1 1 N. Apr£s traitement classique et concentration 
40 sous pression r6duite, le produit attendu est isoie. 
Point de fusion : 55-60°C 

Stade 2 : 4-iodo-l -pipe" rid'mecarboxy late de tert-butyle 

45 [0067] A une suspension de 89 g de triph6nylphosphine, 22 g d'imidazole dans 800 ml d'ac6tonitrile sont ajoutes, a 
temperature ambiante, 86 g d'iode. La reaction est exothermique. Apres retour a temperature ambiante, 45,9 g du 
produit obtenu au stade 1 dans 250 ml d'acetonitrile sont additionnes en 30 minutes. Apres 18 heures d'agitation a 
temperature ambiante, le milieu r6actionnel est filtre, rince par 200 ml d'acetonitrile et le filtrat resultant est concentre 
sous vide. Le r6sidu obtenu est agite dans 250 ml d'ether ethylique pendant 1 heure et le precipite est filtre. Apres 

50 concentration sous vide du filtrat, une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetate d'ethyle : 90/10) 
permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 3 : 4-(1 -Benzyl-1 H-pyrmlo^-cJpyridin^-ylf-l'pip^hdinecarboxylate de tert-butyle 

55 [0068] A une suspension de 1,35 g de zinc en poudre dans 10 ml de tetrahydrofurane est ajoute, a temperature 
ambiante et sous argon, 0,16 ml de 1 ,2-dibromo6thane. Le melange est chauffe 5 minutes a 65°C, puis ramene a 
temperature ambiante et 0,23 ml de trimethylsilyle est alors ajoute. Apres 30 minutes d'agitation, une solution de 4,5 
g du compose obtenu au stade 2 dans 8 ml de tetrahydrofurane est additionnee lentement, puis apres 45 minutes une 
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solution prepare ex situ 10 minutes auparavant de 0,2 g de Pd 2 (dba) 3 et 0,2 g de P(2-furyl) 3 dans 5 ml de tetrahy- 
drofurane est joutee par cannulation sous argon, et enfin 5,5 g de 1-benzyl-4-bromo-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine dans 
30 ml d'un melange 1/1 tetrahydrofurane/dimethylamine sont additionnes. Le milieu reactionnel estchaufte 16 heures 
a 65°C, puis apres retour a temperature ambiante, filtre et concentre sous vide. Une chromatographie sur gel de silice 
5 (cyclohexane/acetate d'ethyle : 50/50) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 4 : 1-Benzyl-4-(4-pip6rid'myl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine 

[0069] A une solution de 0,9 g du compose obtenu au stade 3 dans 1 5 ml d'ethanol sont ajoutes 1 5 ml d'une solution 
io d'ethanol chlorhydrique 2,9 N. Le milieu reactionnel est agite 24 heures a temperature ambiante puis concentre sous 
vide permettant d'isoler le produit attendu sous forme de dichlorhydrate. Celui-ci est transforme en. base libre par 
extraction dans le dichloromethane en presence d'eau pr6alablement amenee a pH basique par de la soude a 20 %. 

Stade 5 : 4-(4-Pip6ridinyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine 

15 

[0070] On procede comme au stade 3 de la preparation 14 en utilisant comme substrat le produit obtenu au stade 
4 precedent. 

EXEMPLE 1 : 1-Furo[2,3-c]pyridin-7'yl'N-(2'naphtylmethylH'Piperidinamine etson fumarate 

20 ~ " 

[0071] 2,5 g de 4-(napht-2-yl methylamino)pip6ridine et 1 ,6 g de 7-chloro-furo[2,3-c] pyridine sont dissout dans 1 0 
ml d'ethanol contenant 3,6 ml de N,N-diisopropyl6thylamine, chauff6s a reflux puis 6vapor6s a sec et chromatographies 
sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 95/5). On obtient ainsi une huile qui cristallise, que Ton transforme en 
fumarate par addition d'une solution d'acide fumarique a 2 % dans rethanol. 
25 Point de fusion : 203-207° C (M.K.) (fumarate) 

EXEMPLE 2: 7-[W2-Naphtylmethoxy)-1-pip6ridinyl]fa^^ 

[0072] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat la 4-(2-naphtylmethoxy)pip6ridine. 
30 Point de fusion : 74-77°C (M.K.) 

EXEMPLE 3 : l-Furol2,3*]pyrld\n-7-yl-N-m&hy\-W 

Stade A : N^2-Naphtylm6thyl)-N-[1-(furo[2,3-c]pyrM^^ carbamate d'ethyle 

35 

[0073] A une solution de 0,9 g du compose de I'exemple 1 dans 50 ml de dichloromethane et 0,85 ml de triethylamine 
est additionn6e a 0°C 0,3 ml de chloroformate d'ethyle dans 20 ml de dichloromethane. Aprfcs 48 heures a temperature 
ambiante, dilution au dichloromethane et a I'eau, extraction, s6chage et concentration sous pression r6duite, une 
chromatographie sur gel de silice (dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 
40 Point de fusion : 118-120°C 

Stade B : 1-Furo[2,3^]pyridin-7-yl-N-m6thyl-N-(2-naphtylm^ 

[0074] Une solution de 700 mg de produit obtenu au stade A dans 20 ml de tetrahydrofurane est additionn6e a 0°C 
45 sur une suspension de 123 mg de LiAIH 4 dans 20 ml de tetrahydrofurane. On agite 3 heures a temperature ambiante 
puis hydrolyse par 0,17 ml d'eau, 0,5 ml de soude a 20 % et 0,70 ml d'eau. On filtre, 6vapore et purifie par chromato- 
graphie sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 95/5) permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 125-1 27° C (M.K.) 

50 EXEMPLE 4 : Fumarate de N-(2-naphtylmethylW-thi6no[2,3^]pyridin-7-yl^-pip4ridinamine 

[0075] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat la 7-chloro-thieno[2,3-c] pyridine. 
Point de fusion : 186-192°C (M.K.) 

55 EXEMPLE 5 : Hem i- fumarate de N^2'naphtylm£thyl)'1-furo[3,2'C]pyridin^-yl-4'pip6ridinamine 

[0076] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat la 4-chloro-furo[3,2-c] pyridine. 
Point de fusion : 194-197°C (M.K.) 
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EXEMPLE 6 : Hemi-fumarate de NA2-naphty\m£thy\}-1-thie'no[3 i 2-c]pyrM^ 

[0077] On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme substrat ta 4-ch!oro-thieno[3,2-c] pyridine. 
Point de fusion : 208-21 2°C (M.K.) 

5 

EXEMPLE 7 : 4-{1-[2j1-Naphtyl)6thylM-pipe'ridinym^ etson fumarate 

Stade A : I^Puro&^lpyridine^-yl-l-pip&ridm 

10 [0078] A une solution de 0,92 g d'acide 1 -naphtyl acetique dans 30 ml de dichloromethane sont ajoutees 5,4 mmoles 
de carbonyldiimidazole. Apres 2 heures a temperature ambiante, 1 g du compose de la preparation 7 dans 20 ml de 
dichloromethane est additionne. Apres hydrolyse, extraction, sechage et concentration sous pression r6duite, le produit 
attendu est isoie. 
Point de fusion : 50°C (B.K.) 

15 

Stade B : 4~{1-[2H1-Naphtyl)6thyl]4'pip6rid^ et son fumarate 

[0079] Une solution de 1 ,4 g de produit obtenu au stade A precedent dans 50 ml de tetrahydrofurane est introduite 
sur une suspension de 215 mg de LiAIH 4 dans 20 ml de tetrahydrofurane. Apres 2 heures a temperature ambiante, 
20 on hydrolyse par 2 ml d'eau, dissout dans 1 0 ml de tetrahydrofurane, filtre Tinsoluble, 6vapore le filtrat, reprend a lather, 
lave a Teau, seche sur MgS04, filtre et evapore, permettant d'isoler le produit attendu qui est transforms en fumarate. 
Point de fusion (fumarate) : 224-226°C (M.K.) 

EXEMPLE $ : 4-{1-[242-Naphme r thy\]4-piperM^ 

25 

[0080] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B, en utilisant au stade A I'acide 2-naphtyl-ac6tique. 
Point de fusion : 96-97°C (M.K.) 

EXEMPLE 9 : 4-{W2-(Benzofuran-2-yl)6thyl]-1-pip6razinyl}fum^^^ 

30 

[0081] On procede comme dans Texemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A Tacide 
2-benzofuranyl ac&ique et le produit obtenu dans la preparation 3. 
Point de fusion : 99-1 00°C (M.K.) 

35 EXEMPLE 10 : 4-{4-[2-(1H-lndol-5-yl)6thyl]-1-pip6razi^^^^ 

[0082] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 1 H- 
indol-5-yl ac&ique et le produit obtenu dans la preparation 3. 
Point de fusion : 153-1 56° C (M.K.) 

40 

EXEMPLE 11 : 4-{4-[2-(2,3-Dihydmbenzofuran-5-yl)6W furo[3,2-c] pyridine 

[0083] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B, en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
2,3-dihydro-1 -benzof uran-5-yl acetique et le produit de la preparation 3. 
45 Point de fusion : 1 05-1 07°C 

EXEMPLE 12 : 7-{4-[2HBenzo1uran-2-yl]ethyl]-1-pip6razinyM^^ 

[0084] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
so benzofuran-2-y) acetique et le produit obtenu a la preparation 5. 
Point de fusion : 11 1-11 3°C (M.K.) 

EXEMPLE 13 : 7-{4-[2-(Benzofuran'2-yl)6thyl]-1-piperazinyW^^ 

55 [0085] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A a B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
benzofuran-2-yl acetique et le produit obtenu a la preparation 4. 
Point de fusion : 97-98°C (M.K.) 
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EXEMPLE 14 : 4-{1-[2-(1-Naphtyl)6thylM-pipe'ridinyl}thte^^ et son chlorhydrate 

[0086] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A k B en utilisant comme substrat au stade A le produit de 
la preparation 8. 
5 Point de fusion (dichlorhydrate) : 256-260°C (M.K.) 

EXEMPLE 15 : 4-{4-[2-(Benzofuran-2-yl)e'thyl]-1-pip6razW^ 

[0087] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A k B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
10 benzofuran-2-yl acetique et le produit obtenu k la preparation 6. 
Point de fusion : 99-100°C (M.K.) 

EXEMPLE 16 : 4-{4-[2-(2,3-Dihydro~1 t 4-benzodioxin-2-yl)6thyl]-1-p^ [3,2-c]pyridine etson chlo- 

rhydrate 

15 

[0088] On procede comme dans I'exemple 7 des stades A k B en utilisant comme substrats au stade A I'acide 
2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl acetique et le produit obtenu k la preparation 6. 
Point de fusion (dichlorhydrate) : 140-145°C (M.K.) 

20 EXEMPLE 17 : 7-[4-(2H-Chromen-3'ylmethyl)-1-pip6razm^^^ 

[0089] A une solution de 0,8 g de 2H-chromene-3-y! carbaldehyde, et 1 g du produit obtenu k la preparation 1 2 dans 
100 ml de dichloromethane sont additionn6s k temperature ambiante 1,45 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 
0,3 ml d'acide acetique. Apres 24 heures, le milieu rSactionnel est alcalinise par addition de soude & 20 %, extrait au 
25 dichloromethane, seche\ 6vapore, et purifie par chromatographie sur gel de siiice (dichloromethane/ethanol : 95/5) 
permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 165-169°C (M.K.) 

EXEMPLE 18 : 7-l4-(Chroman4-ylmethy\)-1-pip6razmy\]-W^ 

30 ~ ^ 

[0090] On procede comme dans I'exemple 1 7 en utilisant comme substrat le chroman-4-yl carbaldehyde. 
Point de fusion : 228-231 °C (M.K.) 

EXEMPLE 19 : 7'{4-[2-(Chroman*-yl)&hyl]-1-pip6razW 

35 

[0091] On procede comme dans I'exemple 1 7 en utilisant comme substrat le chroman-4-yl acetaidehyde. 
Point de fusion : 244-247°C (M.K.) 

EXEMPLE 20 : 4'{4-[2-(1'Naphtyl)ethyl]-1'pipe'razinyW^ 

40 

[0092] Une solution de 50 ml d'ac6tone, 1 ,5 g de 2-(napht-1 -yl) 1 -bromo6thane, 1,1 g du produit de la preparation 
3 et 1 ,5 g de carbonate de potassium est portee k reflux pendant 24 heures. On dilue a I'eau, extrait k l'6ther, epuise 
k I'acide chlorhydrique 1 N et alcalinise avec de la soude & 1 0 % la phase aqueuse acide. Apres extraction au chlorure 
de methylene de la phase basique, on seche, 6vapore et cristallise de l'6ther permettant d'isoler le produit attendu. 
45 Point de fusion : 94-98°C (M.K.) 

EXEMPLE 21 : 4-{4-[2-(2-Naphtyl)ethyt]-1-pip6razinyl^^^^ 

[0093] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le 2-(napht-2-yl)1 -bromoethane. 
so Point de fusion : 113-115°C (M.K.) 

EXEMPLE 22 : 4-{4-[3-(Benzofuran-2-yl)propylh1'P'tp6razinyl}furo[3£^^ et son dichlorhydrate 

[0094] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le 2-(3-bromopropyl)benzofurane. 
55 Point de fusion (dichlorhydrate) : 194-197°C (M.K.) 
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EXEMPLE 23 : N-(2-Naphtylmethyl)-N-[U1H'pyrrolo[2,3'^ 

[0095] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(a-bromom6thyl)naphtalene et le 
produit obtenu k la preparation 1 3. 
5 Point de fusion : 1 71 -1 73°C (M.K.) 

EXEMPLE 24 : 7-{4-[(2-Naphtylm6thyl)amino]-1-pip6ridinyfr^ 

[0096] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(a-bromomethyl)naphtalene et le 
10 produit obtenu k la preparation 11 . 
Point de fusion : 1 86-1 90°C (M.K.) 

EXEMPLE 25 : 7-{4-[2J2-Naphtyl)ethylh1-pip6razinylh1W^^ 

15 [0097] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(napht-2-yl)1-bromo6thane et le 
produit obtenu k la preparation 10. 
Point de fusion : 184-186°C (M.K.) 

EXEMPLE 26: 7-{4-r2-(2-Naphtyl)6thyl]-1-piperazinylH 

20 

[0098] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 2-(napht-2-yl)1-bromo6thane et le 
produit obtenu k la preparation 12. 
Point de fusion : 1 49-1 51 °C (M.K.) 

25 EXEMPLE 27 : 7-{4-[2j1-Naphtyl)&hyl]-1-pip6razinyl)-1H-py^ 

[0099] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le produit obtenu k la preparation 12. 
Point de fusion : 1 69-1 72°C (M.K.) 

30 EXEMPLE 28 : 3-{2-[4j1H-Pyrrolo[2,3-c]pyridin-7-yQ'1w 

[0100] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le 3-(2-bromo6thyl)-1,3-benzoxazol-2 
(3H)one et le produit de la preparation 12. 
Point de fusion : 225-227°C (M.K.) 

35 

EXEMPLE 29 : 7-{4-[2j2H-Chmmen-3-yl)6thylh1-pip6rari^^ 

[0101] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le 2-(2H-chromen-3-yl)1 -bromoethane et 
le produit de la preparation 1 2. 
40 Point de fusion : 177-1 80°C (M.K.) 

EXEMPLE 30 : 7-{4-[2-(2-Naphtyl)6thyl]-1-piperazinyl}fu^ et son fumarate 

[0102] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant le produit de la preparation 5. 
45 Point de fusion (fumarate) : 175-1 81 °C (M.K.) 

EXEMPLE 31 : 7'[4-(2,3-Dihydm-1,4-benzodioxm-2-ylmethylH^^ etson dichlo- 

rhydrate 

so [01 03] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats la 2-(a-bromoethyl)2,3-dihydro-1 ,4-ben- 
zodioxine et le produit de la preparation 4. 
Point de fusion (dichlorhydrate) : 1 95-200°C (M.K.) 

EXEMPLE 32 : 4-in241-naphty\)&hy\]*-p\p6rid'm^^ et son chlorhydrate 

55 

[0104] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 15. 
Point de fusion (chlorhydrate) : 1 80-1 85°C (M.K.) 
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EXEMPLE 33 : W4-{2-[541,2,4-Triazol-1-ylmethylHH-indot-3^^^ furo[3,2-c]pyridine etson 

trichlorhydrate 

[01 05] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant le 2-[5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]-1 -bromoe- 
thane a la place du 2-(napht-1 -yl)-1 -bromoethane. 
Point de fusion (trichlorhydrate) : 196-200°C (M.K.) 

EXEMPLE 34 : 4^4-{2-[5^1,2J-triazol-ylmethylh1H-in^ 
et son dichlorhydrate 

[0106] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le produit de la preparation 14 et le 
2-[5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]-1 -bromoethane. 
Point de fusion (dichlorhydrate) : 205-21 0°C (M.K.) 

EXEMPLE^^ 

StadeA : 1-[2^4-Furo[3,2*]pyridiny*-yl-1'piperaziny^ 
2-one 

[0107] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrat la 1-(2-bromo6thyl)-3-(1-phenylvinyl)- 
1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one. 

Stade B : 1-[2-(4-Furo[3,2-c]pyridin^-yh1-piperazinyl)6thyfr^ 

[01 08] Un melange, f orme de 1 ,7 g du produit obtenu au stade A de cet exemple, 5 ml d'acide chlorhydrique concentre 
et 20 ml d'eau, est porte a 65°C pendant 30 minutes. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est lave a I'ether, 
basifie a pH 9-10 par addition de carbonate de potassium, puis extrait a Tether. Apres s6chage et purification par 
chromatographie sur gel de silice, on obtient le produit attendu. 
Point de fusion : 1 52-1 54°C (M.K.) 

EXEMPLE 36 : 1-[2-(4-Thieno[3,2-c]pyridin4-yl-1-pipem 

[01 09] On procede comme dans I'exemple 35 des stades A a B en utilisant au stade A le produit de la preparation 6. 
Point de fusion : 215-220°C (M.K.) 

EXEMPLE 37 : 4-{4-[NJNapht-2-ylmethylhNJ2-hydroxy6thyl)amm^^ thieno[3,2-c]pyridine 

Stade A : {N^Napht-2-ylm6thyl)-N'[1-(thieno[3,2'C]pyrid'm^ amino acetate d'&hyie 

[01 1 0] Un melange forme de 2,6 g du produit obtenu a I'exemple 6, 1 ml de bromoacetate d'ethyle, 2,3 g de carbonate 
de potassium et 50 ml d'acetonitrile est agite a temperature ambiante pendant 12 heures, puis filtre et concentre sous 
pression r6duite, permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade B : 4-{4-[N-(Napht-2-ylme'thyO'Nj2-hydroxye'thyfa^ thi6no[3,2-c]pyridine 

[01 1 1 ] Une solution de 4 g du produit obtenu au stade A dans 1 00 ml de tetrahydrofurane est coulee a 0°C sur une 
suspension de 0,43 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 ml de tetrahydrofurane. Apres 30 secondes a cette 
temperature, on ajoute 0,86 g d'hydrure de lithium et d'aluminium et laisse encore 1 5 minutes en contact. On hydrolyse 
alors avec 0,6 ml d'eau puis 0,5 ml de soude a 20 %. On filtre, concentre et purifie par chromatographie sur silice 
(acetate d'ethyle) pour obtenir le produit attendu. 
Point de fusion : 53-55°C (M.K.) 

EXEMPLE 38 : 4-{4-[2^lsochroman-1-yl)6thylh1-pip6razinyl}^^ et son dichlorhydrate 

[0112] A une solution de 11 ,2 mM de 2-(isochroman-1 -yi)6thanol et 1,24 g de triethylamine, dans 10 ml de dichlo- 
romethane, sont additionnees a 0°C 12,3 mM de chlorure de m6syle dissous dans 10 ml de dichloromethane. Apres 
deux heures d'agitation a temperature ambiante, 16,8 mM du produit de la preparation 6 en suspension dans 30 ml 
de dichloromethane sont additionn6s, puis le milieu reactionnel est porte a reflux et 35 ml d'ethyiene glycol sont ajoutes 
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tout en distillant le dichloromethane. Apres 3 heures a 80°C, la reaction est maintenue 1 2 heures a temperature am- 
biante. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur 200 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassembiees sont lavees a I'eau, sech6es, filtr6es puis concentres sous pression reduite. Une chromatographie sur 
gel de silice (acetate d'ethyle) du r6sidu permet d'isoler le produit attendu sous forme d'huile qui est transform^ en 
5 dichlorhydrate par action de rether chlorhydrique. 
Point de fusion : 146-1 48 °C (M.K.) 

EXEMPLE 39 : 4j4-{2-[5Jlmidazol-1-ylm6thyl)1H-indol-3-yl&^^ 

10 Stade 1 : 2-(5-Bromo-1H-indol-3-yl)6thanol 

[0113] A une suspension de 0,9 g de LiAIH 4 dans 35 ml de tetrahydrofurane refroidie a 0°C est ajoutee, goutte a 
goutte, une solution de 6 g de N-ferf-butoxycarbonyl-5-bromo-3-6thoxycarbonylm6thyl-indole dans 50 ml de tetrahy- 
drofurane. Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu est refroidi a 0°C puis traite successivement 
15 par 0,9 ml d'eau, 3,2 ml d'une solution aqueuse de soude a 20 % et 3,6 ml d'eau. Apres filtration et concentration sous 
vide du filtrat, le r6sidu est chromatographie sur gel de silice (dichlorom6thane/ac6tate d'ethyle : 90/10) permettant 
d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 85-89°C 

20 stade 2 : 2-(5'Bromo-1H-indol-3-yl)-1-bromo6 thane 

[01 14] A une solution de 4 g du compost obtenu au stade 1 et 7,5 g de tetrabromocarbone dans 1 00 ml de dichlo- 
romethane refroidie a 0°C est ajoutee une solution de 11 ,5 g de triph6nylphosphine dans 60 ml de dichloromethane. 
Apres 48 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentree sous vide. Le r6sidu obtenu 
25 est chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/cyclohexane : 80/20) permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 65-70°C 

Stade 3 : 4-{4-[2^5~Bromo-1H-indol-3~yl)ethyl]-1-pipe'razinyW pyridine 

30 [01 1 5] On procede comme dans I'exemple 20 en utilisant comme substrats le produit obtenu au stade 2 et le produit 
de la preparation 14. 
Point de fusion : 1 1 2-1 1 5°C (M.K.) 

Stade 4 : 3-{2-l4-(1H-Pyrrolo[3,2-c]pyridin-4 yl)-1-pip6razinyl]6thyl}-1H-indol-5*arbaldehyde 

35 

[0116] Une solution a -78°C de 1,5 mmol du compose obtenu au stade 3 dans la tetrahydrofurane est traitee par 9 
mmol de tert-butyllithium (1 ,8 M dans I'hexane). Apres 1 heure d'agitation, 1 2 mmol de dimethylformamide sont ajoutees 
et le milieu est ramene a temperature ambiante. Apres 4 heures de reaction, la solution est hydrolys6e par une solution 
satur6e de NH 4 CI, .puis extraite au dichloromethane. Apres traitement classique de la phase organique, une chroma- 
*o tographie sur gel de silice du r6sidu permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 5 : 4-{4-[2J5'Hydroxyme'thyl-1H-indol-3-yl)ethyl]1w^ [3 t 2-c]pyridine 

[0117] Une solution de 2 mmol du compose obtenu au stade 4 dans 50 ml d'ethanol est traitee par 2,2 mmol de 
45 borohydrure de sodium pendant 24 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite et le r6sidu obtenu est repris 
par de I'eau, puis extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee, filtree puis concentree sous pression 
reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade 6 : 4'{4-[2-(5-Bromo6thyl-1H-indoh3-yl)ethylW 

50 

[01 18] On procede comme au stade 2 de cet exemple en utilisant comme substrat le produit obtenu au stade 5. 

Stade 7 : 4-(4-{2-[5-(lmidazol-1-vlm6thyl)1H-indol-3-yl]^ 

55 [0119] Une solution de 3,7 mmol du compose obtenu au stade 6 et 4,1 mmol de tritylimidazole dans 50 ml d'aceto- 
nitrile est portee a reflux pendant 24 heures puis chauffee a 60°C pendant 24 heures en presence de 50 ml de methanol. 
Le melange reactionnel est alors concentre sous vide. Le residu est repris par un melange biphasique 5/1 : dichloro- 
methane/soude a 20 %. La phase organique est s6chee, filtr6e et concentree sous pression reduite permettant d'obtenir 
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le produit attendu. 

EXEMPLE 40 : 4-(4-{2-[5-(1H-lmidazol-5-ytmethyl)-1H-in^ 

5 Stade 1 : (3-{2-[4-(1H-Pyrrolo[3,2-c]pyridin4-ylh1-p'^ 

methanol -— *~ 

[0120] A une solution de 2,0 mmol de 4-iodo-1-tritylimidazole dans le dichloromethane (0,25 M) est additionn6e, a 
temperature ambiante, une solution de 2,2 mmol de bromure d'ethyl magnesium 3M, puis apres 30 minutes, 2,2 mmol 
io du compose obtenu au stade 4 de I'exemple 39. Apres 1 8 heures d'agitation, le melange est traits par une solution de 
NH 4 CI saturee, suivi d'une extraction au dichloromethane, puis traitement classique de la phase organique. Une chro- 
matographic sur gel de silice permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 2 : 4^4-{2-[5-(1H-tmidazol-5-ylm6thylh1H-indol-3-yW^ 

15 

[0121] Une solution, refroidie a -5°C, de 1 ,9 mmol du compost obtenu au stade 1 et 9,5 mmol de triethylsilane dans 
le dichloromethane, est traitee par une solution de 19 mmol d'acide trifluoroacetique. Apres 18 heures d'agitation a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite par une solution saturee de NaHC0 3 , puis la phase organique 
est traitee par une solution 2N d'HCI. La phase aqueuse est basiftee par de la soude a 20 %, et une extraction par le 
20 dichloromethane permet d'isoler le produit attendu apres s6chage et concentration de la phase organique. 

ETUDES PHA RMACOL OGIQUES DES COMPOSES DE L'INVENTION 

A. Etude in vitro 

25 

EXEMPLE 41 : Determination de l'affinite pour ies sites de recapture de la servtonine 

[0122] L'affinite a ete determin6e par des experiences de competition avec la pH]-paroxetine (NEN, Les UHs, Fran- 
ce). Les membranes sont prepares a partir de cortex frontal de rat et incubees en triple avec 1 ,0 nM de pH]-parox6tine 

30 et le ligand froid dans un volume final de 0,4 ml, pendant 2 heures a 25°C. Le tampon d'incubation contient 50 nM de 
TRIS-HCI (pH 7,4), 120 mM de NaCI et 5 mM de KCI. La fixation non-specifique est d6terminee avec 10 nM de cita- 
lopram. A la fin de 1'incubation, le milieu d'incubation est filtre et lave trots fois avec 5 ml de tampon refroidi. La ra- 
dioactivite retenue sur les filtres est determined par comptage du liquide de scintillation. Les isothermes de liaison sont 
analysees par regression non-lin6aire pour determiner les valeurs d'IC 50 . Elles sont converties en constante de dis- 

35 sociation (Kj) par I'intermediaire de Tequation de Cheng-Prusoff : 

K, = IC 50 /(1 + L/K d ) 

fo dans laquelle L est la concentration de [ 3 H]-parox6tine et est la constante de dissociation de [ 3 H]-parox6tine pour 
le site de recapture de la serotonine (0,13 nM). Les resultats sont exprimes en pKj. 

Les composes de la presente invention montrent une tres bonne affinite pour les sites de recapture de la serotonine. 
A titre d'exemple, le pK, du compost de I'exemple 7 est superieur a 7,5. 

45 EXEMPLE 42 : Determination de l'affinite' pour les r6cepteurs 5-HT iA 

[0123] L'affinite a 6te determin6e par des experiences de competition avec le pH]-8-OH-DPAT (NEN, Les Ulis, Fran- 
ce). Les membranes pr6par6es a partir de cellules CHO transferees avec le r6cepteur 5-HT 1A ont 6t6 pr6parees 
comme decrit dans Neuropharmacoi, 1997, 36, 451-459). Les membranes sont incub6es en triple avec 0,4 nM de 

so [ 3 H]-8-OH-DPAT et le ligand froid dans un volume final de 1 ,0 ml, pendant deux heures et demie a 25°C. Le tampon 
d'incubation contient 25 mM de HEPES-NaOH (pH 7,4) et 5 mM de MgCl 2 . La fixation non specifique est d6termin6e 
avec 10 nM de 5-HT. A la fin de I'incubation, le milieu d'incubation est filtre au travers de filtres impregnes avec 0,1 % 
de polyethyienimine et laves trois fois avec 5 ml de tampon refroidi. La radioactivite retenue sur les filtres est d6termin6e 
par comptage du liquide de scintillation. Les isothermes de liaison sont analys6es par regression non lineaire pour 

55 determiner les valeurs d'IC 50 . Elles sont converties en constante de dissociation (Kj) par rinterm6diaire de liquation 
de Cheng-Prusoff : 
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K l = IC 50 /{(L/K d )-1} 

dans laquelle L est la concentration de pH]-8-OH-DPAT et est la constante de dissociation de pHJ-S-OH-DPAT du 
s recepteur 5-HT 1A (0,65 nM). Les r6sultats sont exprim6s en pKj. 

A titre d'exemple et pour illustrer I'activite des produits de 1'invention, le pKj du produit de I'exemple 7 est sup6rieur k 7,5. 

B. Etude in vivo 

io EXEMPLE 43 : Experience de ia microdialyse chez le rat 

[0124] Les rats sont anesth§si6s au pentobarbital (60 mg/kg i.p.). lis sont places dans un appareil st6r6otaxique de 
Kopf et le guide de la canule est implants dans le cortex frontal cinguie suivant les coordonn6es decrites comme suit 
dans I'atlas de Paxinos et Watson (1982) : AP : + 2,2, L : ± 0,6, DV : -0,2. Les rats sont mis en cage s6par6ment et ne 

15 sont utilises en dialyse que 5 jours plus tard. Le jour de la dialyse la sonde est descendue lentement et maintenue 
dans sa position. La sonde est perfus6e k un debit de 1 uJ/min avec une solution de 147,2 mM de NaCI, 4 mM de KCI 
et 2,3 mM de CaCI 2 amene k pH 7,3 avec un tampon phosphate (0,1 M). Deux heures apr§s Nmplantation, les echan- 
tillons sont collects toutes les 20 minutes pendant 4 heures. Trois echantillons de base sont collects avant I'admi- 
nistration des produits k tester. Les rats sont Iaiss6s dans leur cage individuelle pendant toute I'exp6rience. A la fin de 

20 rexp6rience, les rats sont d6capit6s et le cerveau pr6lev6 est congeie dans I'isopentane. Des sections d'une epaisseur 
de 1 00 u,m sont couples et colorees avec du cresyl violet, ce qui permet la verification de ('emplacement des sondes. 
La quantification simultan6e de dopamine, norepinephrine et serotonine est effectu6e de la fagon sulvante : 20 uJ 
d'echantillons de dialyse sont dilu6s avec 20 ul de phase mobile (NaH 2 P0 4 : 75 mM, EDTA : 20 u,M, sodium 
1-decanesulfonate : 1 mM, methanol : 17,5 %, triethylamine : 0,01 %, pH : 5,7) et 33 ul d'echantillons sont analyses 

25 par HPLC avec une colonne en phase inverse thermostatee k 45°C et quantifies par rinterm6diaire d'un detecteur 
coulometrique. Le potentiel de la premiere electrode du detecteur est fixe & - 90 mV (reduction) et celui de la seconde 
k ± 280 mV (oxydation). La phase mobile est injectee avec une pompe Beckman 1 16 k un debit de 2 ml/mn. Les limites 
de sensibilite pour la dopamine, la norepinephrine et la serotonine sont de 0,55 fmole par echantillon. Tous les produits 
de I'invention sont injectes par voie sous-cutan6e dans un volume de 1 ,0 ml/kg. Les produits sont dissous dans de 

30 reau distiliee additionnee de quelques gouttes d'acide lactique si n6cessaire. 

Resultats : 

[0125] A titre d'exemple et pour illustrer I'activite des produits de I'invention, le compose de I'exemple 7, administre 
35 a la dose de 10 mg/kg, par voie sous-cutanee, augmente le niveau de serotonine de : 140,5 ± 15,2 % (% maximal de 
I'effet par rapport au niveau basal d6fini comme le 0 %). 

EXEMPLE 44 : Test d'agressivite chez des souris isoiees 

40 [0126] Ce test permet d'6valuer I'activite anti-agressive intraspecies d'un produit chez des souris qui ont ete main- 
tenues en isolement pendant plusieurs mois. 

Animaux : 

45 [0127] Le test utilise des souris males CD (Charles River) de poids 22 & 25 g. Dks leur arrivee, les animaux sont 
isoies dans des cages individuelles opaque noir (23 x 14 x 13 cm) avec un couvercle grillage et stabuies de fagon 
chronique (6 mois environ) dans la piece d'exp6rimentation. 

Selection des couples de souris : 

50 

[0128] La selection des couples de souris agressives qui seront utilises de fagon chronique dans retude, commence 
apres un mois d'isolement des animaux. Une ou deux fois par semaine, on place dans la cage d'une souris (residente), 
une souris d'une autre cage (intruse) et Ton observe si les deux animaux s'attaquent (reniflements, poursuites, mor- 
dillements, morsures) pendant cet essai. A la fin de I'essai (dur6e maximale de 10 min.), chaque souris est isol6e k 
55 nouveau dans sa cage respective. Si il y a eu des attaques, le m6me couple sera teste & nouveau lors du prochain 
essai ; si il n'y a pas eu d'attaques, chaque souris de ce couple sera mise en presence d'une autre souris, lors de 
I'essai suivant. On seiectionne ainsi, au cours d'essais successifs, k raison de 1 ou 2 essais par semaines, les couples 
definitifs de souris qui seront utilises pour les experiences. La selection des couples est bas6e sur la stability de la 
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combativite des animaux d'un essai a I'autre, la faible latence de la premiere attaque et la frequence et dur6e des 
attaques. Chez les couples ainsi selections, ces parametres sont verifies chaque semaine au cours d'un essai rapide, 
sans traitement, deux jours avant le jour Test. 

5 Test : 

[0129] Le test a lieu une fois par semaine. Trente minutes avant leur mise en presence, les deux souris du couple 
recoivent chacune le meme traitement (produit ou solvant) et restent isolees dans leur cage respective. A TO., la souris 
intruse est introduite dans la cage de la souris residente pour une duree de 3 minutes. On note la latence (en sec.) de 
10 la premiere attaque, le nombre et la duree totale (en sec.) des attaques. On note aussi une inversion 6ventuelle de la 
dominance d'une souris par rapport a I'autre (en general, la souris residente est la souris dominante).. 
A la fin du test, la souris intruse retourne dans sa cage ; les animaux restent en isolement jusqu'au prochain eissai 
rapide et test, la semaine suivante. 

15 Resultats : 

[0130] A titre d'exemple et pour illustrer I'activite des produits de I'invention, la dose inhibitrice 50, pour le compose 
de Texemple 7 est inferieure a 1 ,5 mg/kg i.p. 

2 o EXEMPLE 45 : Test d'enfouissement des billes chez la souris 

[0131] Ce test permet d'6valuer la capacity d'agents pharmacologiques a inhiber le comportement spontane d'en- 
fouissement de billes chez la souris, cette inhibition etant predictive d'action antidepressive et/ou anti-impulsive. Des 
souris males de souche NMRI (Iffa-Credo, I'Arbresle, France), pesant 20-25 g le jour de I'experience, sont plac6es 
25 individuellement dans des boTtes en Macrolon (30 x 18 x 19 cm) contenant 5 cm de sciure et recouvertes par une 
plaque en plexiglass perforce. Vingt-quatre billes en verre "oeil-de-char sont reparties regulierement sur la sciure a 
^ la p6ripherie de la boite. Au terme de 30 minutes d'exploration libre, les animaux sont retires de la boite et le nombre 
de billes enfouies est comptabilise. 

30 Resultats : 

[0132] A titre d'exemple, le tableau suivant montre les effets des produits de I'invention, en comparaison avec celui 
de la fluoxetine, un antidepresseur de reference. 



35 


! Exemple 

i 


Enfouissement des billes chez la souris j 


40 


] Fluoxetine 

: 7 

•! 11 


8,03 

1,64 ; 
0,94 ; 



1 _ - _l 

Dl 50 = dose inhibitrice 50 • 



Les doses sont exprim6es en mg/kg s.c. 

EXEMPLE 46 : Composition pharmaceutique : comprimes 

[0133] 



50 



55 



Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s a 5 mg 


Compose de Texemple 7 


sg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


5g 


Amidon de bl6 


10g. 


Lactose 


100 g 


Stearate de Magnesium. 


2g 
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Revendications 



1 . Composes de formule (I) : 



5 



10 



W-fCH^-Z-A 




(D 



dans laquelle : 



15 



W represente : 



35 
40 

n 
Z 

45 

A 

Q 

50 

M 



soit un groupement naphtyle eventuellement substitue, par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi halogene, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, cyano, nitro, trihalog6noalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, methyienedioxy et ethyienedioxy, 
soit un groupement de formule Y telle que : 



dans laquelle E represente, avec les atomes de carbone du cycle ph6nyle auxquels il est lie, un systeme 
monocyclique, insature, partiellement sature, ou aromatique, de 5 k 7 chainons, comportant au moins un 
heteroatome choisi parmi oxygene, azote et soufre, ledit groupement Y pouvant §tre lie au groupement 
(CH 2 ) n des composes de formule (I), soit par ia partie phenyle soit par le systeme monocyclique E, et chacun 
desdits groupements Y pouvant etre eventuellement substitu6s par un ou plusieurs groupements, identiques 
ou differents, choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6, alkoxy (C r C 6 ) 
Iin6aire ou ramifie, trihalog6noalkyle (C^Cg) lineaire ou ramifi6, h6terocycloalkylalkylene (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie (dans lequel l'h6terocycle est un systeme monocyclique, insatur6 ou aromatique, de 5 k 6 chainons, 
contenant de 1 a 4 h6t6roatomes choisis parmi azote, soufre et oxygene), et oxo, 
etant entendu que dans ce cas, le groupement Y ne peut §tre substitu6 que par un seul groupement oxo et 
que E represente alors, avec les atomes de carbone du cycle ph6nyle auxquels il est Ii6, un monocycle k 5 
chainons contenant deux h6t§roatomes, identiques ou difterents, choisis parmi oxygene et azote, 

represente un entier compris entre 1 et 6 inclus, 

repr6sente une liaison simple, un atome d'oxygene ou un atome d'azote substitu6 par un groupement choisi 
parmi hydrogene, alkyle (C r C 6 ) lin§aire ou ramifie (lui-meme eventuellement substituS par un ou plusieurs 
groupements hydroxy), et arylalkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie\ 

represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

represente un groupement CH ou un atome d'azote, 

etant entendu qu'au moins I'un des groupements A ou Q represente un atome d'azote, et que A represente 
un atome d'azote quand Z represente une liaison simple, 

represente, avec les atomes de carbone du cycle pyridinyle auxquels il est lie, un groupement thieno, furo, 
pyrrolo ou oxopyrrolo, 

;i que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

npos6s de formule (I) selon la revendication 1 caract6ris6s en ce que W represente un groupement choisi 



25 
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parmi naphtyle, 2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxinyle, chromanyle, 2H-chrom6nyle, isochromanyle, 2,3-dihydroben- 
zofuranyle, benzofuranyle, indolyle, 1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one, et 1 ,3-benzoxazol-2-one, ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 



5 3. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que dans le cas 
ou W est substitue par un groupement h6terocycloalkylalkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alors ledit groupement 
heterocycloalkylalkylene represente un groupement het6rocycloalkylmethylene dans lequel I'heterocycle est un 
systeme monocyclique, insature ou aromatique, k 5 chamons, contenant de 1 a 4 atomes d'azote, ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

10 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 3 caracterises en ce que W est substitue par un groupement 
heterocycloalkylm6thylene choisi parmi le groupement 1,2,4-triazol-l-ylmethyle, le groupement imidazol-1-ylme- 
thyle, et le groupement 1 H-imidazol-5-ylmethyle, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

15 

5. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que W represente 
un groupement choisi parmi 1-naphtyl, isochroman-1-yl et 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

20 6. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 4 caracterises en ce que W represente 
un groupement choisi parmi 5-(1 ,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, 5-(imidazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl et 
5-(1H-imidazol-5-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 



25 7. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que W represente 
un groupement choisi parmi 1 ,3-benzoxazol-2-one-1 -yl et 1 ,3-dihydro-2H-benzimidazole-2-one-1 -yl, ainsi que 
leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente une liaison simple, ainsi 
30 que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente un atome d'azote substitue 
par un groupement choisi parmi hydrogene .methyle ou hydroxyethylene lorsque A represente un groupement 
CH, Q represente un atome d'azote, n prend la valeur I et W represente un groupement 2-naphtyle, ainsi que leurs 

35 sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutique acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que n represente 2 ou 3, ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

to 11. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que M represente, avec les atomes de 
carbone du cycle pyridinyle auxquels il est lie, un groupement thienyle ou furyle, ainsi que leurs sels d'addition k 
un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{1-[2-(1-naphtyl)ethyl]-4-piperidinyl}thi6no[3,2-c]py- 
ridine, ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 3. Compose de formule (!) selon la revendication 1 qui est le 4-{1 -[2-(1 -naphtyl)ethyl]-4-piperidinyl}furo[3,2-c]pyridine, 
ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

so 14. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{4-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)6thyl]-1 -pip6razinyl} 
furo[3,2-c]pyridine, ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

15. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-{4-[2-(isochroman-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl}thi6no 
[3,2-c]pyridine, ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

55 

16. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 4-(4-{2-[5-(1,2,4-triazol-1-ylm6thyl)-1H-indol-3-yl] 
ethyl}-1-pip6razinyl)furo[3,2-c]pyridine, et le 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]ethyl}-1-pip6razi- 
nyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement ac- 
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ceptable. 

17. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le 1-[2-(4-furo[3,2-c]pyridin-4-yl-1-pip6razinyl)6thyl]- 
1 ,3-dihydro-2 W-benzimidazol-2-one et le 1 -[2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-1 -piperazinyl)ethyl]-1 ,3-dihydro-2H-ben- 
zimidazol-2-one, ainsl que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

18. Procede de preparation des composes de formule (I) caractense" en ce qu'on utilise comme produit de depart, 
un compose de formule (II) : 

N — a 
M 

dans laquelle M est tel que defini dans la formule (I) et X represente un atome de chlore, de brome, d'iode, ou un 
groupe partant tel que mesyle, tosyle ou triflyle, 

* compose de formule (II) que Ton fait rSagir en presence d'une base avec un compose de formule (III) : 



W-(CH 2 ) n -Z 1 -A^;Q 1 -H (ID) 

dans laquelle W, n et A sont tels que definis dans la formule (I), Q 1 represente un atome d'azote, et Z 1 represente 
une liaison simple, un atome d'oxygene ou un groupement NH, 

pour conduire aux composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) : 
W-(CH 2 ) n -Z 1 -A^^Q,Hf "\ (I/a) 




dans laquelle W, n, 2 1( A, M et Q 1 sont tels que definis precedemment, 

* ou composes de formule (II) que Ton transforme, selon des conditions classiques de la synthese organique, 
en composes de formule (IV) : 



(IV) 



dans laquelle A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I), et Z 2 represente un atome d'hydrogene quand A 
represente un atome d'azote ou Z2 represente un groupement NH 2 quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (IV) que Ton fait reagir , 

- soft, en presence d'un agent de couplage, avec un compose de formule (V) : 
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W-{CH 2 ) M -00 2 H (V) 



dans laquelie W et n sont tels que definis dans ta formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (VI) : 



M 



dans laquelie W, n, A, Q et M sont tels que dSfinis dans la formule (I), et Z 3 repr6sente une liaison quand A 
represente un atome d'azote ou Z3 represente un groupement NH quand A represente un groupement CH, 
composes de formule (VI) que Ton traite par un agent reducteur, selon des conditions classiques de la synthase 
organique, pour conduire aux composes de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 



WKCHjVZ,-^^-^^ <I/b) 



dans laquelie W, n, A, Q, M et Z3 sont tels que definis precedemment, 

soft avec un compost de formule (VII), dans des conditions domination reductive : 



W-(CH 2 ) n . r CHO (VII) 
dans laquelie W et n sont tels que definis precedemment, 

pour conduire directement aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 

- soit avec un compose de formule (VIII) en presence d'un agent de transfert de phase ou d'une base : 

W-(CH 2 ) n -X (VIII) 

dans laquelie W et n sont tels que definis precedemment, et X represente un atome de chlore, de brome, d'iode, 
ou un groupement liberable tel que tosyle, m6syle ou triflyle, 

pour conduire egalement, directement, aux composes de formule (l/b) telle que definie precedemment, 
les composes de formules (l/a) et (l/b) formant les composes de formule (l/c) : 



:r-\ ^ 



w^VZ.-A^QH^) (l/c) 

M 

dans laquelie W, n, A, Q et M sont tels que definis dans la formule (I) et Z 4 represente une liaison, un atome 
d'oxygene ou un groupement NH, 

composes de formule (l/c), dans le cas particulier ou 2 4 prend la valeur Z' 4 et represente un groupement NH, et 
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A prend ia valeur A., et represente un groupement CH, que Ton soumet a une reaction d'alkylation selon des 
methodes classiques de la synthese organique, pour conduire aux composes de formule (l/d), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



dans laquelle W, n, Q, M et A 1 sont tels que definis precedemment et Z5 represente un atome d'azote substitue 
par un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi6 (lui-me/ne eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements hydroxy), ou arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramife, 

les composes (l/a) a (l/d) formant I'ensemble des composes de I'invention, que Ton purifie, le cas echeant, selon 
des techniques classiques de purification, dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique clas- 
sique de separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

19. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de formule (I) selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 17, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

20. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1 9 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 1 7, utiles pour le traitement de la depression, de I'anxiete, des attaques de panique, 
des troubles obsessionnels compulsifs, des phobies, des troubles impulsifs et des troubles cognitifs. 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel (I): 



W: - entweder eine Naphthylgruppe, die gegebenenfalls durch eine Oder mehrere, gleichartige Oder ver- 
schiedenartige Gruppen substituiert ist, ausgewahlt aus Halogen, geradkettigem oder verzweigtem 
(C r C 6 )-Alkyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C 1 -C 6 )-Alkoxy, Cyano, Nitro, geradkettigem 
Oder verzweigtem (C r C 6 )-Trihalogenalkyl, Methylendioxy und Ethylendioxy, 
Oder eine Gruppe der Formel Y bedeutet: 



in der E zusammen mit den Kohlenstoffatomen des Phenylrings, an die sie gebunden ist, ein monocycli- 
sches, ungesattigtes, teilweise gesattigtes oder aromatisches System mit 5 bis 7 Kettengliedern darstellt, 
welches mindestens ein Heteroatom ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalt, wobei die 
Gruppe Y entweder uber den Phenylrest oder uber das monocyclische System E an die Gruppe (CH 2 ) n der 
Verbindungen der Formel (I) gebunden ist, und wobei jede der Gruppen Y gegebenenfalls durch eine oder 





in der: 
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mehrere, gleichartige Oder verschiedenartige Gruppen substituiert sein kann, ausgewahlt aus Halogen, Hy- 
droxy, Cyano, Nitro, geradkettigem Oder verzweigtem (C r C 6 )-Alkyl, geradkettigem Oder verzweigtem 
(C r C 6 )-Alkoxy, geradkettigem Oder verzweigtem (C r C 6 )-Trihalogenalkyl, geradkettigem Oder verzweigtem 
Heterocycloalkyl-fC^CeJ-alkylen (worin der Heterocyclus ein monocyclisches, ungesSttigtes Oder aromati- 
sches System mit 5 bis 6 Kettengliedern darstellt, welches 1 bis 4 Heteroatome, ausgew&hlt aus Stickstoff, 
Schwefel und Sauerstoff enthalt) und Oxo, 

mit der MaBgabe, daB in diesem Fall die Gruppe Y nur durch eine einzige Oxogruppe substituiert sein kann 
und E dann mit den Kohlenstoffatomen des Phenylrings, an die sie gebunden ist, einen Monocyclus mit 5 
Kettengliedern, der zwei gleichartige Oder verschiedene Heteroatome ausgewahlt aus Sauerstoff und Stick- 
stoff enthalt, bedeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 6 einschlieBlich darstellt, 

Z eine Einfachbindung, ein Sauerstoffatom Oder ein Stickstoff atom, welches durch eine Gruppe substi- 
tuiert ist, ausgewahlt aus Wasserstoff, geradkettigem oder verzweigtem (C r C 6 )-Alkyl (welches sei- 
nerseits durch eine oder mehrere Hydroxygruppen substituiert ist) und geradkettigem oder verzweig- 
tem Aryl-(C r C 6 )-alkyl, bedeutet, 

A eine Gruppe CH oder eine Stickstoffatom bedeutet, 

Q eine Gruppe CH oder ein Stickstoffatom bedeutet, mit der MaBgabe, daB mindestens eine der Gruppen 
A oder Q eine Stickstoffatom darstellt und A ein Stickstoffatom bedeutet, wenn Z eine Einfachbindung 
darstellt, und 

M zusammen mit den Kohlenstoffatomen des Pyridinylrings, an die es gebunden ist, eine Thieno-, Furo-, 
Pyrrolo- oder Oxopyrrolo-gruppe bedeutet, 

und deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB W eine Gruppe bedeutet ausge- 
wahlt aus Naphthyl, 2,3-Dihydro-1 ,4-benzodioxinyl, Chromanyl, 2H-Chromenyl, Isochromanyl, 2,3-Dihydrobenzo- 
furanyl, Benzofuranyl, Indolyl, 1,3-Dihydro-2H-benzimidazol-2-on und 1 ,3-Benzoxazol-2-on, sowie deren Additi- 
onssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB dann, wenn W 
durch eine geradkettige Oder verzweigte Heterocycloalkyl-(C r C 6 )-alkylengruppe substituiert ist, die Heterocyclo- 
alkylalkylengruppe eine Heterocycloalkylmethylengruppe darstellt, bei der der Heterocyclus ein ungesattigtes oder 
aromatisches monocyclisches System mit 5 Kettengliedern darstellt, welches 1 bis 4 Stickstoffatome enthalt, sowie 
deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB W durch eine Heterocycloalkylme- 
thylengruppe substituiert ist, ausgewahlt aus 1,2,4-Triazol-1-ylmethyl-gruppe, der lmidazol-1-ylmethyl-gruppe und 
der 1 H-lmidazol-5-ylmethyl-gruppe, sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB W eine Gruppe 
bedeutet ausgewahlt aus 1 -Naphthyl, lsochroman-1-yl und 2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl, sowie deren Additions- 
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren SSure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB W eine Gruppe 
bedeutet ausgewahlt aus 5-(1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, 5-(lmidazol-1-ylmethyl)-1H-indpl-3-yl und 
5-(1H-lmidazol-5-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB W eine Gruppe 
bedeutet ausgewahlt aus 1 ,3-Benzoxazol-2-on-1 -yl und 1 ,3-Dihydro-2H-benzimidazol-2-on-1 -yl, sowie deren Ad- 
ditionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB Z eine Einfachbindung bedeutet, 
sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Z ein Stickstoffatom bedeutet, 
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welches durch eine Gruppe ausgewahlt aus Wasserstoff, Methyl Oder Hydroxyethylen substituiert ist, wenn A eine 
Gruppe CH, Q ein Stickstoffatom, n den Wert 1 und W eine 2-Naphthylgruppe bedeuten, sowie deren Additions- 
salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

10. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft n den Wert 2 Oder 3 besitzt, sowie 
deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

11. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft M zusammen mit den Kohlen- 
stoffatomen des Pyridinylrings, an die es gebunden ist, eine Thienyl- oder Furyl-gruppe bedeutet, sowie deren 
Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

12. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , namlich 4-{1 -[2-(1 -NaphthyO-ethylH-piperidinylHhienoP^-cjpyridin, 
sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base. 

13. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 4-{1-[2-(1-Naphthyl)-ethyl]-4-piperidinyl}-furo[3,2-c]pyridin, 
sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base. 

14.. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 4-{4-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-ethyl]-1-piperazinyl}- 
furo[3,2-c]pyridin, sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

15. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 4-{4-[2-(lsochroman-1-yl)-ethyl]-1-piperazinyl}-thieno[3,2-c] 
pyridin, sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

16. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich 4-(4-{2-[5-(1,2,4-Triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]-ethyl}- 
1 -piperazinyl)-furo[3,2-c]pyridin und 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-Triazol-1 -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]-ethyl}-1 -piperazinyl)-1 H- 
pyrrolo[3,2-c]pyridin, sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

17. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , nSmlich 1-[2-(4-Furo[3 t 2-c]pyridin-4-yl-1-piperazinyl)-ethyl]-1 ,3-di- 
hydro-2H-benzimidazol-2-on und 1 -[2-(4-Thieno[3,2-c]pyridin-4«yl-1 -piperazinyl)-ethyl]-1 ,3-dihydro-2H-benzimi- 
dazol-2-on, sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daft man als Ausgangs- 
produkt eine Verbindung der Formel (II) verwendet: 



in der M die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt und X ein Chlor-, Brom oder lodatom 
oder eine austretende Gruppe, wie eine Mesyl-, Tosyl- Oder Triflyl-gruppe bedeutet, 



in der W, n und A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, Q 1 ein Stickstoffatom und Z 

eine Einfachbindung, ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe NH bedeuten, 

zur Bildung der Verbindungen der Formel (l/a), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 




* 



welche Verbindung der Formel (II) man in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (III) umsetzt: 
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<I/a) 



10 



in der W, n, Z 1 , A, M und Q 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

* Oder man die Verbindungen der Formel (II) unter klassischen Bedingungen der organischen Synthese in die 
Verbindungen der Formel (IV) umwandelt: 



15 



20 



25 



30 




in der A, Q und M die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und ein Wasserstoffatom 
bedeutet, wenn A ein Stickstoffatom darstellt, Oder Zg eine Gruppe NH 2 darstellt, wenn A eine Gruppe CH bedeutet, 
welche Verbindungen der Formel (IV) man 

- entweder in Gegenwart eines Kupplungsmittels mit einer Verbindung der Formel (V) umsetzt: 

W-fCH^-COgH (V) 

in der W und n die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, zur Bildung der Verbindungen 
der Formel (VI): 



35 



(VD 



^0 jn der W, n, A, Q und M die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und 2 3 eine Bindung 

darstellt, wenn A ein Stickstoffatom bedeutet, Oder Z 3 eine Gruppe NH darstellt, wenn A eine Gruppe CH bedeutet, 
welche Verbindungen der Formel (VI) mit einem Reduktionsmittel unter klassischen Bedingungen der organischen 
Synthese behandelt zur Bildung der Verbindungen der Formel (l/b), einem Sonderf all der Verbindungen der Formel 

(I): 

45 



SO 




in der W, n, A, Q, M und Z 3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

55 

- Oder mit einer Verbindung der Formel (VII) unter den Bedingungen der reduktiven Aminierung umsetzt; 
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W-tCH^-CHO (VII) 

in der W und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
5 zur direkten Bildung der Verbindungen der Formel (l/b), wie sie oben definiert wprden ist, 

Oder m it einer Verbindung der Formel (Vill) in Gegenwart eines Phasentransfermittels Oder einer Base um- 
setzt: 

10 W-(CH 2 ) n -X (VIII) 

in der W und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Chlor-, Brom- Oder lodatom Oder eine 
freisetzbare Gruppe, wie eine Tosyl-, Mesyl- Oder Triflyl-gruppe bedeutet, 
15 zur ebenfalls direkten Bildung der Verbindungen der Formel (l/b), wie sie oben definiert worden ist, 

wobei die Verbindungen der Formeln (l/a) und (l/b) die Verbindungen der Formel (l/c) bilden: 




in der W, n, A, Q und M die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und Z 4 eine Bindung, 
ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe bedeutet, welche Verbindungen der Formel (l/c) man, wenn Z 4 die Be- 
deutung Z' 4 besitzt und eine NH-Gruppe bedeutet und A den Wert A 1 besitzt und eine Gruppe CH bedeutet, einer 
Alkylierungsreaktion gemaB klassischen Methoden der organischen Synthese unterwirft zur Bildung der Verbin- 
30 dungen der Formel (l/d), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I): 



35 




40 in der W, n, Q, M und die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Z 5 ein Stickstoffatom bedeutet, welches 

durch eine geradkettige Oder verzweigte (C^-C^-Alkylgruppe (die ihrerseits durch eine Oder mehrere Hydroxy- 
gruppen substituiert sein kann) oder eine geradkettige Oder verzweigte Aryl-(C r C 6 )-alkylgruppe substituiert ist, 
wobei man die Verbindungen (l/a) bis (l/d), welche die Gesamtheit der erfindungsgemaBen Verbindungen bilden, 
gegebenenfalls mit Hilfe klassischer Reinigungsmethoden reinigt, gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Tren- 

45 nungsmethode in ihre eventuellen Isomeren auftrennt und gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit einer phar- 

mazeutisch annehmbaren Saure oder Base umwandelt. 

19. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der Formel (I) nach einem 
der Anspruche 1 bis 17 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeu- 

so tisch annehmbaren Bindemitteln oder Tragermaterialien. 

20. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 19, enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem der An- 
spruche 1 bis 17 zur Behandlung der Depression, der Angst, von Panikanfailen, von krampfartigen Besessen- 
heitsstorungen, von Phobien, impulsiven Stdrungen und Erkenntnisstorungen. 

55 
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Claims 

1. Compounds of formula (I) : 



W-(CH^ n -Z-A^^Q-/^ 



(i) 



10 



wherein: 

is W represents : - either a naphthyl group optionally substituted by one or more identical or different groups 

selected from halogen, linear or branched (C r C 6 )alkyl, hydroxy, linear or branched (C r C 6 ) 
alkoxy, cyano, nitro, linear or branched trihalo(C r C 6 )alkyl, methylenedioxy and ethylene- 
dioxy, 

- or a group of formula Y where : 

20 




25 

wherein E, together with the carbon atoms of the phenyl ring to which it is bonded, represents 
an unsaturated, partially saturated, or aromatic, monocyclic ring having from 5 to 7 ring members 
and containing at least one hetero atom selected from oxygen, nitrogen and sulphur, it being 

30 possible for the said group Y to be bonded to the (CH 2 ) n group of the compounds of formula (I) 

either by the phenyl moiety or by the monocyclic ring E, and for each of the said Y groups to be 
optionally substituted by one or more identical or different groups selected from halogen, hy- 
droxy, cyano, nitro, linear or branched (C r C 6 )alkyl, linear or branched (C r C 6 )alkoxy, linear or 
branched trihalofC^CgJalkyl, heterocycloalkylalkylene in which the alkylene moiety contains 

35 from 1 to 6 carbon atoms and may be linear or branched (and in which the heterocyclic ring is 

an unsaturated or aromatic monocyclic ring having 5 or 6 ring members and containing from 1 
to 4 hetero atoms selected from nitrogen, sulphur and oxygen) and oxo, 
provided that in that case the group Y can be substituted only by a single oxo group and that E, 
in that case, together with the carbon atoms of the phenyl ring to which it is bonded, represents 

40 a monocyclic ring having 5 ring members and containing two identical or different hetero atoms 

selected from oxygen and nitrogen, 

n represents an integer from 1 to 6 inclusive, 

45 Z represents a single bond, an oxygen atom, or a nitrogen atom substituted by a group selected 

from hydrogen, linear or branched (C r C 6 )alkyl (itself optionally substituted by one or more hy- 
droxy groups) and aryl-(C r C 6 )alkyl in which the alkyl moiety may be linear or branched, 

A represents a CH group or a nitrogen atom, 

50 

Q represents a CH group or a nitrogen atom, 

it being understood that at least one of the groups A and Q represents a nitrogen atom, and that 
A represents a nitrogen atom when Z represents a single bond, and 

55 M, together with the carbon atoms of the pyridinyl ring to which it is bonded, represents a thieno, 

furo, pyrrolo or oxopyrrolo group, 

and also addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 



30 



EP 1 078 928 B1 



2. Compounds of formula ( I) according to claim 1 , characterised in that W represents a group selected from naphthyl, 
2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxinyl, chromanyl, 2H-chromenyl, isochromanyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl, benzofuranyl, 
indolyl, 1 ,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one and 1 ,3-benzoxazol-2-one, and also addition salts thereof with a phar- 
maceutical^ acceptable acid or base. 

5 

3. Compounds of formula (I) according to either claim 1 or claim 2, characterised in that when W is substituted by 
a heterocycloalkylalkylene group in which the alkylene moiety contains from 1 to 6 carbon atoms and may be linear 
or branched, the said heterocycloalkylalkylene group is a heterocycloalkylmethylene group in which the heterocy- 

. die ring is an unsaturated or aromatic monocyclic ring having 5 ring members and containing from 1 to 4 nitrogen 
10 atoms, and also addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

4. Compounds of formula (I) according to claim 3, characterised in that W is substituted by a heterocycloalkylmeth- 
ylene group selected from the 1 ,2,4-triazoM -ylmethyl group, the imidazol-t-ylmethyl group and the 1H-imidazol- 
5-ylmethyl group, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

15 

5. Compounds of formula (I) according to either claim 1 or claim 2, characterised in that W represents a group 
selected from 1 -naphthyl, isochroman-1-yl and 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, and also addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid or base. 

20 6. Compounds of formula (I) according to any one of claims 1 to 4, characterised in that W represents a group 
selected from 5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl, 5-(imidazol-1 -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl and 5-(1 W-imidazol- 
5-ylmethyl)-1H-indol-3-yl, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

7. Compounds of formula (I) according to either claim 1 or claim 2, characterised in that W represents a group 
25 selected from 1 , 3-benzoxazol-2-on-1 -yl and 1 ,3«dihydro-2H-benzimidazol-2-on-1 -yl, and also addition salts thereof 

with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

8. Compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that Z represents a single bond, and also addition 
salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

30 

9. Compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that, when A represents a CH group, Q represents 
a nitrogen atom, n is 1 and W represents a 2-naphthyl group, Z represents a nitrogen atom substituted by a group 
selected from hydrogen, methyl and hydroxyethylene, and also addition salts thereof with a pharmaceutically ac- 
ceptable acid or base. 

35 

10. Compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that n represents 2 or 3, and also addition salts 
thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

11. Compounds of formula (I) according to claim 1, characterised in that M, together with the carbon atoms of the 
to pyridinyl ring to which it is bonded, represents a thienyl or furyi group, and also addition salts thereof with a phar- 
maceutically acceptable acid or base. 

12. Compound of formula (I) according to claim 1 that is 4-{1-[2-(1-naphthyl)ethyl]-4-piperidinyl}thieno[3,2-c]pyridine, 
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

45 

13. Compound of formula (I) according to claim 1 that is 4-{1-[2-(1-naphthyl)ethyl]-4-piperidinyl}furo[3,2-c]pyridine, 
and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

14. Compound of formula (I) according to claim 1 that is 4-{4-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)ethyl]-1 -piperazinyljfuro 
so [3,2-c]pyridine, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

15. Compound of formula (I) according to claim 1 that is 4-{4-[2-(isochroman-1-yl)ethyl]-1-piperazinyl}thieno[3,2-c] 
pyridine, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

55 16. Compounds of formula (I) according to claim 1 that are 4-(4-{2-[5-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]ethyl}- 
1 -piperazinyl)furo[3,2-c]pyridine and 4-(4-{2-[5-(1 ,2,4-triazoM -ylmethyl)-1 H-indol-3-yl]ethyl}-1 -piperazinyl)-1 H- 
pyrrolo[3,2-c]pyridine, and also addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 
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17. Compounds of formula (I) according to claim 1 that are 1 -[2-(4-furo[3,2-c]pyridin-4-yl-1 -piperazinyl)ethyl]-1 ,3-di- 
hydro-2H»benzimidazol-2-one and 1 -[2-(4-thieno[3,2-c]-pyridin-4-yl-1 -piperazinyl)ethyl]-1 .S-dihydro^^benzimi- 
dazol-2-one, and also addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

s 1 8. Process for the preparation of the compounds of formula (I), characterised in that there is used as starting material 
a compound of formula (II) : 



10 




(ii) 



15 



20 



wherein M is as defined for formula (I) and X represents a chlorine, bromine or iodine atom or a leaving group, 
such as mesyl, tosyl or triflyl, 

* which compound of formula (II) is reacted in the presence of a base with a compound of formula (III) : 



25 



W - (CHj),, - z, - a^Q, - h (in) 



30 



wherein W, n and A are as defined for formula (I), Qj represents a nitrogen atom and Z y represents a single bond, 
an oxygen atom or an NH group, 

to yield the compounds of formula (l/a), a particular case of the compounds of formula (I) : 



35 



w-(CH 2 ) n -z,-A / \-/' 




(I/a) 



40 



wherein W, n, 2 1t A, M and Q 1 are as defined hereinbefore, 

* or which compounds of formula (II) are converted, in accordance with conventional conditions of organic syn- 
thesis, into compounds of formula (IV) : 



45 



50 




(IV) 



55 



wherein A, Q and M are as defined for formula (I), and Z2 represents a hydrogen atom when A represents a nitrogen 
atom or Z 2 represents ah NH 2 group when A represents a CH group, 
which compounds of formula (IV) are reacted, 



either with a compound of formula (V) : 
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^-(CH^-COgH (V) 

wherein W and n are as defined for formula (I), in the presence of a coupling agent, 
to yield the compounds of formula (VI) : 




wherein W, n, A, Q and M are as defined for formula (I), and Z 3 represents a bond when A represents a nitrogen 
atom or Z 3 represents an NH group when A represents a CH group, 

which compounds of formula (VI) are treated with a reducing agent, in accordance with conventional conditions 
of organic synthesis, to yield the compounds of formula (l/b), a particular case of the compounds of formula (I) : 



W<CH 2 )„-Z J - 




(I/b) 



wherein W, n, A, Q, M and Z 3 are as defined hereinbefore, 
or with a compound of formula (VII): 

W-fCH^-CHO (VI!) 

wherein W and n are as defined hereinbefore, under reductive amination conditions, 
to yield, directly, the compounds of formula (l/b) as defined hereinbefore, 

- or with a compound of formula (VIII): 

W-(CH 2 ) n -X (VIII) 



wherein W and n are as defined hereinbefore and X represents a chlorine, bromine or iodine atom or a leaving 

group, such as tosyl, mesyl or triflyl, in the presence of a phase transfer agent or a base, 

also to yield, directly, the compounds of formula (l/b) as defined hereinbefore, 

the compounds of formulae (l/a) and (l/b) constituting the compounds of formula (!/c) : 




wherein W, n, A, Q and M are as defined for formula (I) and Z 4 represents a bond, an oxygen atom or an NH group, 
which compounds of formula (l/c), when Z 4 is Z' 4 and represents an NH group, and A is A., and represents a CH 
group, are subjected to an alkylation reaction according to conventional methods of organic synthesis to yield the 
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compounds of formula (l/d), a particular case of the compounds of formula (I) : 



10 



W - (CH^ - Z 5 - A (^^^\y 




M 



wherein W, n, Q, M and A 1 are as defined hereinbefore and Z 5 represents a nitrogen atom substituted by a linear 
or branched (C r C 6 )alkyl group (itself optionally substituted by one or more hydroxy groups) or by aryl-(C r C 6 ) 
alkyl in which the alkyl moiety may be linear or branched, 

the compounds (l/a) to (l/d) constituting the totality of the compounds of the invention, which compounds are 
15 purified, if necessary, according to conventional purification techniques, are separated, if desired, into the isomers 

according to a conventional separation technique, and are converted, if desired, into addition salts with a pharma- 
ceutical^ acceptable acid or base. 

19. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound of formula (I) according to 
20 - any one of claims 1 to 1 7, alone or in combination with one or more pharmaceutical^ acceptable, inert, non-toxic 

excipients or carriers. 

20. Pharmaceutical compositions according to claim 1 9 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 17 for use in the treatment of depression, anxiety, panic attacks, obsessive-compulsive disorders, 

25 phobias, impulsive disorders and cognitive disorders. 
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